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A tuberculose é uma doença causada por uma micobactéria do complexo 
Mycobacterium tuberculosis. Estima-se que aproximadamente um terço da população 
mundial esteja infectada, apesar de a maioria não apresentar sintomas da doença.  
Com este trabalho, pretende-se fazer uma abordagem da doença como problema 
actual de Saúde Pública, analisando os desafios colocados pela sua terapêutica, cuja 
investigação se encontra necessariamente em constante evolução pelas exigências 
impostas pelo preocupante aparecimento de estirpes resistentes aos fármacos 
correntemente utilizados, que se tornam assim cada vez menos eficazes. Pretende-se, 
assim, salientar a importância de uma correcta compreensão da problemática da 
tuberculose multirresistente e extensivamente resistente, que passa pelo 
conhecimento aprofundado dos mecanismos que originam tais resistências, e pela 
identificação de novos locais alvo, pontos de partida essenciais para o 









Tuberculosis is a disease caused by a mycobacteria of the Mycobacterium tuberculosis 
complex. It is estimated that approximately one third of the world's population is 
infected even though most will not have symptoms of the disease 
With this work, we intend to make an approach to disease as current public health 
problem, analyzing the challenges posed by its therapeutic, whose research is 
necessarily constantly evolving requirements imposed by worrying emergence of 
resistant strains commonly used drugs that thus become increasingly less effective. It 
is intended, therefore, to stress the importance of a correct understanding of the 
problem of multidrug-resistant tuberculosis and extensively drug-resistant, passing 
through the in-depth knowledge of the mechanisms that cause such resistance, and 
viii 
 
the identification of new target sites, essential starting points for the development of 
new drugs. 
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1. Introdução  
 
A tuberculose (TB) é causada por qualquer um dos organismos do complexo 
Mycobacterium tuberculosis, de entre os quais M. tuberculosis tuberculosis é o mais 
frequente. Achados arqueológicos demonstram que a TB era já uma realidade na 
Antiguidade. Mais tarde, iria tornar proporções epidémicas na Europa, durante a Idade 
Média. Os especialistas clínicos actuais consideram a TB como uma das doenças 
infecciosas clássicas, mas no entanto, o reconhecimento das manifestações clínicas 
da doença evoluiu consideravelmente ao longo dos dois últimos milénios.  O termo 
grego “phtisis” foi utilizado por Hipócrates para descrever a doença debilitante mais 
tarde conhecida como tuberculose. Apesar de terem sido capazes de identificar várias 
manifestações clínicas da doença, o conhecimento dos médicos gregos da 
Antiguidade nem sempre lhes permitia estabelecer uma relação entre as mesmas.Na 
Idade média, os estudos anatómicos, e o estabelecimento de uma co-relação entre os 
achados patológicos e os sintomas clínicos, permitiram uma grande evolução nos 
conhecimentos sobre a doença. O termo “tuberculose” foi pela primeira vez aplicado 
no princípio do século XIX, tendo derivado dos tubérculos característicos das lesões 
provocadas pela doença. Actualmente a TB é segunda principal causa de origem 
infecciosa de morte, a seguir ao VIH. As propriedades biológicas, únicas deste 
organismo permitem uma longa fase de latência entre o momento da infecção e o 
desenvolvimento de sintomas. A TB latente pode persistir por décadas antes de 
causar doença, ou mesmo por toda a vida de uma pessoa infectada, sem nunca 
causar a doença clinicamente evidente. A TB ocorre de uma forma mais agravada 
entre as populações desfavorecidas, como é o caso dos desnutridos, sem-abrigo, e 
aqueles que vivem em habitações superlotadas e precárias. Verifica-se também um 
aumento da ocorrência de tuberculose em indivíduos HIV-positivos. (Cox et 
al.,2003;Tierney, 2014) 
A luta contra a TB, através do desenvolvimento de vacinas, medicamentos, e meios de 
diagnóstico, foi o principal objectivo da pesquisa biomédica nos séculos XIX e XX. A 
primeira descrição do bacilo da tuberculose como a causa da tuberculose por Robert 
Koch, em 1882, constituiu um ponto de viragem nessa luta. Koch também desenvolveu 
os métodos microscópicos e de cultura para a detecção dos bacilos causadores da 
TB, ainda amplamente utilizados actualmente. Calmette e Guérin desenvolveram uma 
vacina eficaz para a TB no início do século XX. A descoberta de estreptomicina por 
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Schatz e Waksmanin 1943 foi um grande triunfo. Quer Koch como Waksman 
receberam o Prémio Nobel pelo seu trabalho. (Cox et al.,2003) 
A resistência aos medicamentos anti-tuberculose (anti-TB) é um desafio importante no 
controle global da tuberculose. As mutações na estirpe selvagem de M. tuberculosis, 
que provocam a ocorrência natural da resistência, tornaram-se clinicamente 
significativas sob pressão de selecção a partir do uso indevido de fármacos anti-TB. 
Subsequentemente, por meio de transmissão de microorganismos resistentes, tais 
mutações foram-se mesclando na epidemia de TB e são transmitidas inter-
individualmente. As proporções e tendências do fenómeno da resistência aos 
fármacos anti-TB têm sido identificadas e acompanhadas através do Inquérito Global 
de Resistência aos Fármacos Organização promovido pela Organização Mundial da 
Saúde /União Internacional Contra a TB e Doenças Pulmonares (WHO / IUATLD), que 
resultou da notificação de quatro ciclos de testes realizados em vários países. Estes 
resultados demonstraram o panorama a nível mundial da TB farmacologicamente 
resistente e das suas formas mais agravadas- a TB multirresistente (TB-MR), a TB 
extensivamente resistente (TB-XDR) e, mais recentemente, da TB resistente a todos 
os fármacos testados, evidenciando preocupantes desafios no seu tratamento. 
(Caminero,2013) 
A má gestão dos casos de TB está consistentemente associada com a resistência a 
fármacos. A subsequente transmissão de organismos resistentes a fármacos é 
facilitada por todos os factores associados com a infecção por M. tuberculosis, 
incluindo a prevalência, superlotação, atrasos no diagnóstico, no tratamento adequado 
e nas insuficientes práticas de controlo da infecção a nível institucional. 
(Caminero,2013) 
Em 1998, a IUATLD (International Union Against Tuberculosis and Lung Disease) 
uniu-se à OMS e outros parceiros internacionais para formar a iniciativa Stop TB, um 
momento de definição na reestruturação dos esforços globais para o controle da TB. A 
iniciativa Stop TB inicial evoluiu para uma ampla parceria global, a Parceria Stop TB, 
na qual os vários parceiros se reuniram em grupos de trabalho para acelerar o 
progresso em sete áreas específicas: Expansão DOTS, TB / VIH, TB-MR, novas 
drogas anti-TB, novas vacinas preventivas da TB, novos meios de diagnóstico da TB, 
Advocacia, Comunicação e Mobilização Social. (Cataldi e Romano,2007) 
A importância do controle da TB no desenvolvimento social e económico tem sido 
amplamente reconhecida, inclusive nos Objectivos de Desenvolvimento do Milénio. 
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Neste contexto, a parceria estabelecida entre a World Health Organization (WHO) e a 
iniciativa STOP TB definiu duas metas: 1) a redução da prevalência e mortes em 50% 
até 2015, em relação aos níveis de 1990; e 2) a eliminação da TB como problema de 
saúde pública em 2050. Para atingir essas metas, os sistemas de saúde terão de 




1.1. Perspectiva histórica da Tuberculose  
 
A origem da Tuberculose remonta aos primórdios da própria Humanidade. Tem sido 
designada por diferentes nomes como “yakshma” (Índia), “chiai nio” (China), 
“phthisis”(Império Romano), “consumptione” (Latim) e “chakyoncay” (Civilização Inca) 
que reflectem, desde o princípio dos tempos, as características da doença. 
A bactéria que origina a doença terá tido a sua origem há cerca de 50 000 anos, tendo 
evoluído a partir de outras bactérias do género Mycobacterium, e terá adquirido 
patogenicidade há cerca de 20 000 anos, na África Oriental.  
A espécie bovis, a mais antiga do complexo de Mycobacterium tuberculosis, adquiriu 
capacidade para infectar hospedeiros animais e os primeiros primatas terão sido assim 
infectados. (Maltez et al., 2014) 
 
À medida que os povoados humanos cresciam em número e com a domesticação de 
certas espécies animais, a bactéria terá passado então para os humanos, que à 
medida que se expandiam pelo planeta, transportaram-na e espalharam-na por outros 
locais. 
Através da análise de esqueletos pré-históricos encontrados na antiga Germânia, 
datados de 8000 a.C., foram encontradas lesões que denunciavam a doença. 
A primeira identificação inequívoca do agente etiológico de tuberculose foi efectuada 
em 44 múmias datadas de 3700 a 1000 a.C., descobertas em Tebas, Egipto; muitas 
das múmias analisadas evidenciavam destruições ósseas compatíveis com mal de 
Pott (uma forma de apresentação de tuberculose extrapulmonar que atinge as 
vértebras); com esta análise ficou também claro que muitos faraós contraíram 
tuberculose, como Amenophis IV e a sua esposa Nefertiti, que morreram da doença 
por volta de 1300 a.C.. (Maltez et al., 2014) 
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Na Antiguidade, a tuberculose era uma doença conhecida pelos habitantes das 
civilizações clássicas Grega e Romana. Foi Hipócrates (460-370 a.C.), frequentemente 
considerado “pai da Medicina” que criou a denominação de tísica (do grego “phthisis”, 
que significa consumpção) e a identificar o facto de que “todo o tísico nasce de um 
tísico”. O filósofo Platão (427-347 a.C.), por sua vez, considerava-a incurável e 
desaconselhava o seu tratamento, afirmando que “não há vantagem nem para eles 
nem para o Estado”. 
No século I, o médico grego Areteu da Capadócia, contemporâneo do imperador Nero, 
caracterizava-a com precisão, afirmando que “os mais propensos são os que têm 
omoplatas como asas ou portas com dobradiças, os que têm gargantas proeminentes, 
os que são pálidos e têm tórax estreito”; entre os Romanos era frequentemente visada 
nos apontamentos de Plínio, o Velho (23-79). Seria no entanto Galeno (130-201), 
quase 100 anos depois, quem identificaria o carácter infeccioso da doença, 
aconselhando repouso aos doentes com a tísica, e o Egipto, Líbia ou Itália como 
destino de cura e restabelecimento. Aconselhava igualmente os tísicos a viverem em 
quartos subterrâneos e de temperatura amena. (Maltez et al., 2014) 
No início da Idade Média, a tuberculose era uma doença já estabelecida entre a 
população europeia quando se iniciaram as invasões bárbaras (409 a 585), assim 
como no início da invasão árabe da Península Ibérica (711 a 756). Os sintomas e 
tratamentos da doença foram nesta altura estudados e enumerados pelas escolas 
médicas árabes, sendo que assim os muçulmanos trariam para a Europa os 
conhecimentos médicos até então apenas conhecidos na Índia, Síria e Pérsia, 
inclusive descrições pormenorizadas da tuberculose intestinal. (Maltez et al., 2014) 
Após uma diminuição transitória do número de casos da doença, devido ao declínio da 
vida urbana na Europa no final do século XV a doença torna-se de novo alarmante. É 
nessa altura que surgem as Misericórdias e as primeiras enfermarias com cuidados 
para tuberculosos, sendo o caso da Misericórdia de Lisboa, criada em 1498, e do 
Hospital Real de Todos-os-Santos, cuja edificação se inicia de 1492 e que recebe os 
primeiros doentes em 1502, no reinado de D. Manuel I; foi construído com a forma de 
uma cruz e num dos braços encontrava-se a enfermaria de S. Vicente, destinada aos 
tuberculosos. (Maltez et al., 2014) 
É no século XV que é descrito o primeiro caso de tuberculose em Portugal, sendo a 
doente a Madre Superiora do Mosteiro de Jesus, em Aveiro, que terá então transmitido 
a doença à Infanta Santa Joana, que viria a falecer em 1490; no entanto, devido aos 
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sintomas apresentados, suspeita-se que o rei D. Fernando tenha igualmente falecido 
da doença em 1383. 
A partir do século XVI, a doença começou a tornar-se preocupante devido ao número 
de mortes que causava, tendo-se espalhado pela população portuguesa; a sua forma 
de contágio era no entanto controversa.  
Seria nos séculos XVII e XVIII que se verificaria um aumento substancial de casos de 
tuberculose, e nos 200 anos que se seguiriam, tornar-se-ia a principal causa de morte 
na Europa e na América do Norte; nesses séculos, a doença assolava Portugal, facto 
para o qual em muito contribuíam as deficientes condições higiénicas e sanitárias, 
maioritariamente nos centros urbanos onde não existiam redes de esgotos e os 
despejos eram directamente realizados para a rua; a ausência de formação científica 
dos médicos desse tempo era um factor facilitante da rápida propagação da doença. 
Foi em 1689 que Franciscus de le Boë (1614-1672), professor em Leiden, reconheceu 
pela primeira vez a diferenciação entre as diferentes formas da doença, 
nomeadamente a pulmonar e a ganglionar. Reconheceu também que a lesão cutânea 
causada pela escrófula era semelhante ao denominado tubérculo, o nódulo 
encontrado no pulmão dos tuberculosos em análise pos-mortem. Pela primeira vez a 
relação das escrófulas com a tuberculose seria assim identificada. 
Nos anos finais do século XVII, quase toda a população europeia estava infectada 
com tuberculose. Um quarto do total de óbitos devia-se a esta doença, e nenhum 
tratamento eficaz tinha sido então descoberto. 
No século XVIII, a taxa de mortalidade anual por tuberculose na Europa Ocidental 
atingiu 200 a 400 óbitos por cada 100.000 habitantes; a mortalidade subia em Portugal 
e na Europa, e em 1751, Fernando VI, rei de Espanha, editou uma lei que obrigava os 
médicos a declararem às autoridades todos os casos de tuberculose que 
identificassem. 
Em 1755, o Hospital Real de Todos-os-Santos é destruído pelo terramoto. A 
assistência médica em Portugal apresentava-se desorganizada, os hospitais 
existentes eram de qualidade medíocre e não possuíam condições logísticas para 
receber todos os doentes tuberculosos. (Maltez et al., 2014) 
Na segunda metade do século XVIII, assistir-se-ia ao início da Revolução Industrial em 
Inglaterra, que se expandiria pelo resto da Europa; multidões de operários 
concentram-se nos centros urbanos, onde se localizam as hipóteses de trabalho, 
vivendo em condições desumanas, em pequenas habitações e subnutridos; em 
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Inglaterra, as mortes por tuberculose rondarão os 1100 por cada 100 000 habitantes, 
por ano, e em França, representarão 80% do total dos óbitos. (Maltez et al., 2014) 
No século XIX, a tuberculose em Portugal aparecia já como a segunda causa de 
internamento em Lisboa, precedida apenas pelas pneumonias em geral, como 
demonstrado por um relatório de 1845 dos hospitais de Lisboa; tal devia-se 
principalmente às deficientes condições sanitárias e socioeconómicas, apresentando 
aproximadamente 100% de mortalidade, estando assim instalado o terror entre a 
opinião pública; nesta altura, começam a surgir estudos inovadores sobre a influência 
positiva das condições climatéricas da Madeira no tratamento da tuberculose, sendo 
que, consequentemente, em 1859, é construído nesta ilha um hospital exclusivo para 
tuberculosos, por ordem da rainha D. Amélia, segunda mulher de D. Pedro IV, em 
memória da filha, a princesa D. Maria Amélia que ali teria falecido da doença em 1853, 
com 22 anos. O novo hospital receberia os primeiros doentes em 1862 e por ele 
passariam, ao longo dos anos, figuras ilustres da sociedade portuguesa. (Maltez et al., 
2014) 
A 24 de Março de 1882, que é actualmente consagrado ao Dia Mundial da 
Tuberculose, em reunião da Sociedade de Fisiologia de Berlim, Robert Koch, um 
bacteriologista alemão, anuncia a descoberta da bactéria causadora da doença, o 
Mycobacterium tuberculosis, e alertou igualmente para o facto da possível 
sobrevivência a longo prazo de formas infectantes após a cura clínica, alertando que 
“esses portadores sãos representam uma ameaça a que a Medicina deve estar 
atenta”; mais tarde, em 1890, Koch anunciou a descoberta de uma substância que “ 
insensibilizava animais de laboratório à inoculação de bacilos tuberculosos, sendo 
capaz de deter o processo tuberculoso nos já infectados”, tendo publicado um artigo 
em que apresentava como cura um extracto de glicerina com o bacilo da tuberculose, 
que mais tarde seria denominado de tuberculina. Esta sustância não teve no entanto a 
eficácia esperada, provocando, ao ser administrada em doses elevadas, graves 
reacções sistémicas e grandes destruições pulmonares, conduzindo a muitas mortes; 
mesmo maculado no seu prestígio, Robert Koch receberia o prémio Nobel de 
Fisiologia e Medicina em 1905. A tuberculina seria posta de parte como agente 
curativo, até que em 1908, Clemens von Pirquet, bacteriologista austríaco, a adaptou 
como agente de diagnóstico da infecção. (Roberts e Buikstra, 2014) 
No final do século XIX, em Portugal a mortalidade atingia 15 000 a 20 000 pessoas por 
ano, sendo que em Lisboa era responsável por 19% da mortalidade, para o que em 
muito contribuía a degradada condição socioeconómica do país. A mortalidade por 
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tuberculose nas principais capitais europeias era de 400 a 700 pessoas por cada 100 
000 habitantes, por ano, representando 30% da mortalidade total 
Em 1886, é inaugurada uma enfermaria para tuberculosos no Hospital Universidade 
do Porto, que será a primeira enfermaria de isolamentos em Portugal, e em 1892, é 
inaugurado o Instituto de Bacteriologia de Lisboa, e é criado um laboratório para 
pesquisa do BK na expectoração. (Maltez et al., 2014) 
Calcula-se que a tuberculose tenha atingido o seu pico máximo, em termos de 
população afectada, entre o final do século XVIII e o final do século XIX, tanto na 
Europa como na América do Norte; a organização da luta contra esta doença viria a 
assumir a forma de associações locais ou nacionais, como no caso da França (1891), 
Alemanha (1899), Grã-Bretanha (1898), Itália (1899), Dinamarca (1901), Suécia 
(1904), Noruega (1910) e Rússia (1910).(Maltez et al., 2014) 
Em 1899, Miguel Bombarda patrocina a criação da “Liga Nacional Contra a 
Tuberculose”, sendo designado seu Secretário-Geral; esta liga viria a tornar os 
sanatórios uma opção reconhecida pela população, e a angariar mecenas para a sua 
construção. Nesse mesmo ano, a 11 de Junho, a rainha D. Amélia funda a 
“Assistência Nacional aos Tuberculosos” (A.N.T), que se propunha a construir mais 
sanatórios, mais hospitais, e proporcionar apoio económico e higiénico aos mais 
desfavorecidos, procurando isolar os doentes do resto da população; para tal 
finalidade, abriram-se as portas do futuro Convento de Arroios para que fossem 
acolhidos os tuberculosos que se encontravam internados aleatoriamente nas várias 
enfermarias do Hospital de S. José e Anexos; a rainha implementa também uma 
consulta para doentes tuberculosos com baixos recursos económicos, na qual seria 
facultada medicação gratuita. O primeiro dispensário é inaugurado em Lisboa, sendo 
que em breve outros serão abertos para receber doentes, como é o caso do 
Dispensário Central Rainha D. Amélia (1902),também em Lisboa, e o Dispensário Dr. 
Arantes Pereira no Porto (1902), os Dispensários de Faro e Bragança (1903), o 
Dispensário de Viana do Castelo (1905) e o de Ponta Delgada (1908). A diferença 
entre dispensários e sanatórios consiste no facto de os primeiros estarem designados 
para funções de profilaxia, diagnóstico e tratamento da tuberculose, e de aos 
sanatórios caber a função de cura ou de proporcionar substancial melhoria da doença. 
(Maltez et al., 2014) 
No princípio do século XX, a doença era endémica entre as classes desfavorecidas 
das principais cidades da Europa; em cerca de 1900, era a causa de 58% dos óbitos, 
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na faixa etária 20-30, e de 57% na faixa etária 30-40. De 1899-1904, foi responsável 
por 16% da mortalidade total em Lisboa. 
Em 1901, através de regulamento de Saúde Pública, torna-se obrigatória a 
desinfecção dos alojamentos de doentes tuberculosos que morram ou mudem de 
residência e, desde 1902, torna-se obrigatória a declaração de todos os casos de 
tuberculose; em 1906, inicia-se a publicação do boletim “Tuberculose”, pela A.N.T. 
(Maltez et al., 2014) 
A situação social agrava-se com o desencadear da Primeira Guerra Mundial, da qual 
regressarão 5000 soldados portugueses com tuberculose, aumentando as 
probabilidades de propagação da doença; em 1918 a gripe espanhola mataria 55 780 
portugueses, ficando os sobreviventes com graves sequelas a nível do sistema 
imunitário, o que aumentaria a sua predisposição para a tuberculose. 
A ausência de recursos financeiros adequados a uma alimentação saudável por parte 
da maioria da população portuguesa, aumenta também a probabilidade de 
desenvolvimento da doença. (Maltez et al., 2014) 
Em 1939, com o princípio da Segunda Guerra Mundial, verifica-se de novo uma 
deterioração das condições de vida, o exílio de população europeia e um número 
crescente de refugiados, o que tem como consequência um aumento dos números de 
tuberculose. (Maltez et al., 2014) 
Em 1944, dá-se a descoberta da estreptomicina por Selman Waksman, sendo seguida 
pela chegada dos fármacos modernos (ácido paraminosalicílico em 1946, isoniazida 
em 1951 e pirazinamida em 1952); a utilização destes fármacos, em conjunto com a 
administração generalizada da BCG em 1953, vão finalmente proporcionar uma 
viragem positiva no panorama da tuberculose. No entanto, cinco meses após o início 
da utilização da estreptomicina, verifica-se a existência de resistências com o seu uso 
isolado, em 80% dos casos, lançando uma sombra sobre o positivismo causado pela 
sua descoberta; em 1946, a associação de estreptomicina com o ácido 
paraminosalicílico corresponderia a um progresso importante, diminuindo as 
resistências para 20%, e a introdução da isoniazida em 1951 veio permitir a 
terapêutica tripla, apresentando finalmente a solução para as resistências verificadas 
com as opções anteriores; como se veio a verificar mais tarde, não foi suficiente. 
(Maltez et al., 2014) 
A primeira opção de vacinação contra a tuberculose foi concebida a partir de linhagens 
atenuadas de Mycobacterium bovis pelos bacteriologistas Albert Calmette e Camille 
Guérin, em 1906; em Portugal, a vacinação pela BCG foi iniciada em 1928 pelo Dr. 
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Élio de Vasconcelos Dias, médico de Viana do Castelo; a utilização da vacina só se 
viria no entanto a generalizar, após o final da Segunda Grande Guerra, situação para a 
qual contribuíram diversos factores: o facto de a imprensa ter divulgado a vacina como 
curativa e não como preventiva como era o correcto; e um acidente dramático 
provocado pela administração da vacina a 272 crianças em Lubeck, Alemanha, 
proveniente de culturas microbianas que não tinham sido adequadamente atenuadas, 
provocando a infecção e/ou morte de no mínimo, metade das mesmas. Devido a estes 
acontecimentos, a generalização foi assim atrasada. 
Em 1945, o Decreto-lei nº 35.108 de 7/11/45 extingue a A.N.T. e cria o “Instituto de 
Assistência Nacional aos Tuberculosos” (I.A.N.T), que surge como um organismo 
pertencente ao Estado, com autonomia técnica, financeira e administrativa, 
responsável pela luta contra a tuberculose em Portugal. Os sanatórios privados são 
doados à I.A.N.T. (Maltez et al., 2014) 
Em Lisboa, os doentes com tuberculose eram na sua maioria internados no Hospital 
de Curry Cabral (HCC), existindo igualmente uma ala de 50 camas no Hospital de 
Santo António dos Capuchos. A partir da ala de tuberculose médica do HCC, nascerá 
em 1953 o Serviço de Tisiologia. Nesta época, a necessidade de repouso e 
administração de fármacos em regime de internamento obrigava a estadias 
prolongadas; a totalidade do tratamento era efectuada em regime de internamento, 
incluindo a convalescença, após a cura clínica. Diversos autores propunham o 
repouso total durante o período de um ano; já os internamentos em sanatórios 
chegavam a ultrapassar os dois anos; no entanto, as instalações inapropriadas, a 
deficiente nutrição, e os hábitos de consumo de álcool ou indigentes dos doentes 
internados, levavam a que 85% das altas sucedessem por abandono ou contra o 
parecer médico. (Maltez et al., 2014) 
Entre o início do século XX e as décadas de quarenta e cinquenta, em muitos países 
da Europa, a mortalidade tinha passado de 150 a 200 casos por cada 100 000 
habitantes, para 40 a 50,enquanto que na Península Ibérica se mantinha acima dos 
100. No entanto, com as medidas adoptadas, verifica-se nos anos seguintes uma 
diminuição dos casos de tuberculose, que estabiliza em Portugal no final dos anos 
sessenta. 
O Dr. José Cabral, em 1968, lança no Porto o seu esquema de tratamento em 
ambulatório da tuberculose, possibilitando, pela primeira vez, o tratamento dos 
doentes no domicílio; esse programa rapidamente abrange os dispensários de Lisboa. 
(Maltez et al., 2014) 
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A terapêutica administrada em esquemas menos demorados, em ambulatório, 
associada a uma diminuição da incidência da doença, e a crescente organização da 
luta anti-tuberculose, inicia o declínio subsequente dos serviços hospitalares 
especializados em tuberculose e dos sanatórios, terminando, na década de setenta, a 
actividade do Sanatório do Caramulo e ainda a actividade de muitos dispensários; os 
sanatórios que permanecem passam após 1975 a Hospitais Centrais ou Distritais, 
como o Sanatório do Lumiar transformado em Hospital Pulido Valente (HPV), em 1976 
e os Sanatórios de Celas e Covões, que passam a pertencer ao Centro Hospitalar de 
Coimbra; no Porto, o Sanatório D. Manuel II passa a ser designado Hospital Dr. 
Santos Silva, vindo a pertencer mais tarde ao Centro Hospitalar de Gaia. 
Em 1975 o Decreto-Lei nº 260 estipula que os dispensários sejam integrados na 
Direcção Geral de Saúde, com a designação de “Serviços de Luta Antituberculosa” 
(SLAT), sendo integrados nos Centros de Saúde vizinhos, que passaram a ser 
extensões e, mais tarde, pelo Decreto-Lei nº 74C/84, é criada a Direcção Geral dos 
Cuidados de Saúde Primários, que se torna responsável pelos “Serviços de 
Tuberculose e Doenças Respiratórias” (STDR), que substituirão os SLAT. (Maltez et 
al., 2014) 
Apesar de todas as restruturações efectuadas nos meios de combate à tuberculose, 
após a Revolução de 25 de Abril de 1974, os acontecimentos sociais subsequentes e 
o regresso de 700 000 a 1 milhão de desalojados do antigo Ultramar português vão 
provocar o aumento do número de casos de tuberculose, e consequentemente a 
incidência em Portugal será ainda nessa altura das mais altas da Europa na segunda 
metade dos anos 80 (cerca de 50 casos novos por cada 100 000 habitantes). (Maltez 
et al., 2014) 
O optimismo instalado devido aos avanços na luta conta a tuberculose em décadas 
anteriores, levou à falta de investimento em equipamentos e em investigação em 
meios de diagnóstico e terapêutica, e assistiu-se a um agravamento do número de 
casos de tuberculose no final do século XX em Portugal, para o que em muito 
contribuiu a epidemia por VIH; esta situação foi considerada, em 1993, uma 
emergência global. 
Desta combinação alarmante, iriam ressurgir as formas graves de 30 anos atrás e 
principalmente as multirresistências, durante a década de noventa, o que significaria 
que novamente, não estariam disponíveis fármacos eficazes. O aumento da entrada 
de mais emigrantes em Portugal, oriundos de países onde a prevalência da 
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tuberculose é muito elevada (como os países de África e Europa de Leste), iria piorar 
essa situação. (Maltez et al., 2014) 
Actualmente, um terço da população mundial é portadora do bacilo da tuberculose; a 
nível mundial, em 2012, registaram-se 8,6 milhões de novos casos e cerca de 1,3 
milhões de pessoas morreram devido á doença; 95% delas vive em países em vias de 
desenvolvimento. (Maltez et al., 2014) 
Em 2014, foram diagnosticados 530 000 novos casos em crianças abaixo dos 15 anos 
de idade e 74 000 faleceram, calculando-se que existam 10 milhões de órfãos devido 
a tuberculose no Mundo.  
Pelo seu estigma social, e pelos seus efeitos na Homem, a Tuberculose continua, 
como sempre foi desde os primórdios da Humanidade, a ser uma doença social e um 
grave e sempre actual problema de Saúde Pública. (Maltez et al., 2014) 
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2.1. Complexo de M. tuberculosis 
 
As diversas espécies causadoras de TB em humanos e outros mamíferos encontram-
se agrupadas no complexo do M. tuberculosis. A utilização de nomes de espécies 
distintos em algumas destas espécies é baseada em características históricas e no 
facto de, apesar de serem muito relacionadas entre si geneticamente, estas espécies 
diferirem substancialmente na natureza dos seus hospedeiros e, consequentemente, 
na importância que lhes é conferida em termos de saúde pública. (Grange,2009) 
As espécies e os seus principais hospedeiros encontram-se listados na Tabela 1. 
 
Espécie          Hospedeiro principal 
M.tuberculosis Humanos 







Tabela 1 - Membros do complexo M. tuberculosis com nomes específicos (Grange, 2009) 
 
O bacilo causador da tuberculose humana, M. tuberculosis, não é homogéneo; uma 
das variantes mais significativas desta espécie era comum no Sul da Índia, tendo 
migrado a partir dessa região para outros países, sendo esta variante denominada tipo 
Asiático ou Sul-indiano. No Reino Unido esta estirpe é muito mais comum entre 
imigrantes de origem étnica do subcontinente Indiano, do que entre os nativos locais. 
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Mais recentemente, vários genótipos ou linhagens diferentes que fazem parte do 
complexo do M. tuberculosis têm sido determinados por análise de ADN. 
(Grange,2009) 
 O Mycobacterium bovis é uma micobactéria responsável pela tuberculose bovina, 
sendo o gado bovino o seu principal hospedeiro. No entanto, afecta outros mamíferos, 
incluindo o Homem, sendo a causa mais frequente de TB zoonótica, que é 
clinicamente indistinguível da TB causada por M. tuberculosis. Antes do 
desenvolvimento da pasteurização do leite, o M. bovis era uma causa frequente de TB 
humana, especialmente em crianças; após a adopção generalizada da pasteurização 
do leite e outros lacticínios, a ocorrência de TB zoonótica decaiu abruptamente. 
(Cataldi e Romano,2007) 
O desenvolvimento da “Polymerase Chain Reaction” (PCR) e de outros meios de 
diagnóstico molecular permitiu a identificação do M.bovis e a sua diferenciação a partir 
de outros membros do complexo do M.tuberculosis, e permitiu a descoberta de casos 
em estudos retrospectivos e sugeriram novas formas de transmissão. Na literatura 
médica sobre a incidência de TB zoonótica destacam-se numerosas descrições 
clínicas de casos de M.bovis a nível regional ou nosocomial, mas muito poucas 
pesquisas sistemáticas sobre o diagnóstico do mesmo organismo a nível nacional. 
Assim, verifica-se a ausência de uma estimativa acurada e metódica da contribuição 
do M.bovis para o total de casos de TB a nível global. Para esta situação, contribuem 
três principais causas: em primeiro lugar, o facto de, a nível clínico e radiológico, não 
existirem diferenças entre a TB causada pelo M.bovis e pelo M.tuberculosis. Em 
segundo, o facto de a maioria dos laboratórios utilizarem o meio de cultura de 
Löwenstein-Jensen com glicerol, o qual não promove o crescimento do M.bovis; 
adicionalmente, os meios de cultura são sempre uma opção demasiado dispendiosa 
em países de recursos limitados, comparados com a coloração ácido-base. Em 
terceiro lugar, e principalmente, na maioria dos casos o tratamento da TB causada por 
M.tuberculosis e M.bovis ser semelhante, não existindo assim interesse clínico na 
diferenciação do agente causativo. 
Os métodos de PCR para a detecção dos membros do complexo do M.tuberculosis 
foram desenvolvidos em meados dos anos 90. Apesar de o primeiro método utilizar 
“primers” direccionados para uma espécie de M.bovis, a maioria dos protocolos 
actuais utiliza “primers” derivados de uma sequência de inserção IS6110, presente em 
todos os membros do complexo do M.tuberculosis. (Cataldi e Romano,2007) 
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O M.bovis, no entanto, apresenta também variações intra-específicas, nomeadamente 
na resistência ao antibiótico pirazinamida, presente ou não nas variantes analisadas. 
Em estudos recentes, alguns isolados de M.bovis obtidos a partir de cabras, e também 
de humanos em Espanha e Alemanha, demonstraram ser sensíveis a este agente; a 
maioria destas estirpes difere do M.bovis na sua estrutura genómica, tendo sido 
conferido a esta variante a categoria de espécie separada, com a denominação M. 
cáprea. O M.bovis e o M.caprae, em conjunto, são os patogéneos mais comuns em 
gado e animais selvagens de grande porte (Grange,2009; Cataldi e Romano,2007) 
 O bacilo de Calmette-Guérin (BCG) é uma vacina viva e atenuada, também derivada 
do M.bovis. Esta vacina causa reacções locais consistentes com uma infecção 
primária de uma estirpe atenuada ( uma úlcera pequena e localizada e possível 
linfadenopatia regional), sendo que reacções mais severas são raras.  
As estirpes da BCG diferem do M.bovis por serem aeróbias em vez de 
microaerofílicas, e por utilizarem glicerol como fonte de carbono. 
Outra variante rara do M.tuberculosis produz colónias lisas em meios sólidos à base 
de ovo, ao invés das características colónias com aspecto “migalhas de pão”; esta 
variante, originalmente denominada tipo Canetti, é agora referida como M. canetti. 
Existem dados que levam a considerar que esta variante é bastante similar ao suposto 
ancestral ou tipo progenitor a partir do qual outros membros do complexo 
M.tuberculosis evoluíram. (Cataldi e Romano,2007) 
A designação Mycobacterium africanum foi conferida a um grupo de estirpes com alto 
grau de heterogeneidade isoladas de portadores humanos na África equatorial e em 
migrantes desta região para outros países. Numa rápida análise, as várias estirpes 
desta espécie aparentam estabelecer uma ligação entre o M.tuberculosis e o M.bovis, 
e estão divididas entre tipo I, que se encontra principalmente na África Ocidental e se 
assemelha ao M.bovis e tipo II, que tem origem na África Oriental e características em 
comum com o M.tuberculosis. (Cataldi e Romano,2007) 
O Mycobacterium microtti é uma espécie de ocorrência rara, originalmente isolada a 
partir da ratazana, Microtus agrestis, que em humanos é responsável pela mesma 
virulência que a vacina BCG, em conjunto com a qual foi utilizado como vacina em 
ensaios clínicos extensivos nos quais ambas demonstraram conferir o mesmo nível de 
protecção contra a TB. Sendo assim, seria provável que, se o BCG não tivesse sido 
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desenvolvido, que o M.microti se teria tornado na vacina anti-TB “standard”. (Cataldi e 
Romano,2007) 
Mycobacterium pinnipeddi é a designação conferida a um grupo de bacilos 
tuberculares isolados a partir de lesões tuberculosas em várias espécies de focas e 
leões-marinhos, na Austrália, Nova Zelândia, e América do Sul, e num treinador de 
focas australiano. Experimentalmente, o M.pinnipeddi provoca a doença em coelhos e 
em porquinhos-da-índia. Foram identificadas diferenças genómicas através de 
“spoligotyping”, que demonstram que as estirpes pertencentes a esta variante formam 
aglomerados claramente distintos dos originados pelos restantes membros do 
complexo M.tuberculosis. 
No entanto, as espécies anteriormente referidas não constituem a totalidade das 
várias espécies englobadas no complexo do M.tuberculosis, pois foram igualmente 
isoladas estirpes com características distintas a partir de gatos, búfalos-de-água, 




2.2. Biologia das micobactérias 
.  
O género Mycobacterium divide-se em dois grupos principais: micobactérias de 
crescimento lento e micobactérias de crescimento rápido, que representam grupos 
distintos, tanto do ponto de vista fenotípico como genotípico. Este género compreende 
patogéneos obrigatórios (M. tuberculosis e M. leprae) e as várias espécies que 
existem no meio ambiente, e são por isso denominadas micobactérias ambientais, que 
existem livremente na natureza, particularmente em áreas alagadas como pântanos, 
rios e sistemas de água canalizada. Algumas destas espécies ambientais causam 
infecções oportunistas em humanos, em particular nos indivíduos que possuem um 
sistema imunitário debilitado. Há igualmente evidências de que a exposição de 
humanos a estas espécies pode condicionar respostas imunitárias, que podem 
assemelhar-se a reacções fracas à tuberculina e podem igualmente interferir de 
diversas formas com a protecção imunitária conferida pela vacinação contendo o 
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bacilo Calmette-Guérin (BCG).Tal facto pode explicar a variação regional na eficácia 
protectora da BCG.(Grange, 2014) 
Mycobacterium tuberculosis é o agente etiológico de tuberculose. Inicialmente, todas 
as estirpes de Mycobacterium tuberculosis pareciam idênticas, quer as isoladas a 
partir de humanos quer as que que foram isoladas a partir de gado mas, em 1898, 
Theobald Smith descobriu diferenças mínimas mas constantes nas culturas obtidas a 
partir das duas fontes referidas; a partir dessa descoberta, designou os bacilos das 
diferentes culturas de bacilo humano e bacilo bovino, mas foi apenas décadas depois 
que, em 1970, a espécie bovis foi reconhecida. 
A análise dos genomas dos organismos causadores da tuberculose humana 
demonstrou que os bacilos que fazem parte do complexo M. tuberculosis apresentam 
muitas semelhanças entre si, com menos de 0,1% de diferença entre os seus genoma. 
Assim, claramente representam uma única espécie. No entanto, estão distribuídos em 
sete espécies diferentes, em parte devido a razões históricas, e também pelo facto de 
existirem diferenças consideráveis no tipo de hospedeiro e comportamento 
epidemiológico. (Grange, 2014) 
A grande maioria de estirpes de M. tuberculosis produz colónias de consistência 
rugosa que se assemelham a migalhas de pão ou couve-flor em meio sólido, mas uma 
variante muito incomum, designada por tipo Canetti, produz colónias de aspecto liso; 
esta variante apresenta maior relação com uma forma ancestral de M. tuberculosis. 
As estirpes de M.bovis diferem do M. tuberculosis em diversos aspectos, incluindo a 
resistência ao antibiótico pirazinamida; no entanto, foram isoladas culturas, a partir de 
cabras em Espanha e na Alemanha, susceptíveis a este agente, mas que em todos os 
outros aspectos são semelhantes ao M.bovis. Existindo assim diferenças genómicas 
entre estas estirpes e o M.bovis, as mesmas foram agrupadas na espécie distinta 
Mycobacterium caprae. 
A tuberculose causada pelo M.caprae foi igualmente identificada em humanos, mais 
precisamente na Alemanha, onde um terço das 166 estirpes de origem humana 
inicialmente identificadas como M.bovis foram mais tarde reconhecidas como 
M.caprae. (Grange, 2014) 
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3. Patogénese da tuberculose 
 
A infecção pelo M.tuberculosis ocorre quando uma determinada quantidade de bacilos 
do respectivo organismo é dispersa no ambiente por um doente portador de TB activa, 
entrando assim em contacto com os alvéolos pulmonares de um novo hospedeiro. É 
nos alvéolos pulmonares que o organismo será rapidamente fagocitado por 
macrófagos alveolares, que na maioria dos casos neutralizarão as micobactérias 
invasoras através da resposta imunitária inata. (Delogu et al.,2013) 
 
Figura 1- Patogénese da tuberculose (Adaptado de Delogu et all,2013) 
 
Se os bacilos resistirem a esta primeira linha de defesa, irão iniciar a sua replicação 
activa em macrófagos, difundindo-se para células vizinhas, incluindo as do epitélio e 
do endotélio, crescendo exponencialmente, sendo atingida em poucas semanas uma 
contagem bacteriana elevada. Durante estes primeiros passos da infecção, o 
M.tuberculosis pode-se difundir para outros órgãos através do sistema linfático e por 
disseminação hematogénica, podendo assim afectar outras células. Em seguida, 
assim que a resposta adaptativa imune é desencadeada, ocorre migração de 
neutrófilos, linfócitos e outras células do sistema imunitário para o local da infecção 
primária, dando eventualmente origem a um infiltrado celular com a estrutura de um 
granuloma. O granuloma é revestido por componentes fibrosos, ocorrendo a sua 
calcificação, de modo que os bacilos permanecerão encapsulados no seu interior e 
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isolados pelo mecanismo de resposta imunitária do hospedeiro. A esta lesão primária 
foi conferida a designação de complexo de Ghon; nela, os bacilos persistem num 
estado de latência, metabolicamente inactivos, durante anos, décadas, ou na maior 
parte dos casos, durante a totalidade da vida do hospedeiro. No entanto, quando, 
durante a infecção latente, por razões desconhecidas, os bacilos iniciam a replicação 
no interior desta lesão primária, ocorre a activação da doença. (Delogu et al. ,2013) 
No entanto, em estudos recentes, foi possível, através de análise por PCR, identificar 
ADN de M.tuberculosis em células não-fagocíticas, fibroblastos ou células endoteliais, 
o que sugere claramente que indivíduos com infecção por TB latente podem 
apresentar bacilos de M.tuberculosis em células, tecidos e órgãos não associados á 
formação do granuloma e do complexo De Ghon (Hernandez-Pando et al.2000) 
Com base em novos avanços no conhecimento da biologia do M.tuberculosis, dos 
seus diversos estados metabólicos, da dinâmica das respostas imunitárias que 
ocorrem durante a infecção, e do espectro de condições observadas durante a 
infecção, foi proposto que, durante a infecção latente, a maioria dos bacilos 
permanece num estado inactivo, enquanto a sua minoria se encontra em estado de 
replicação activa. Estes bacilos replicativos são processados e neutralizados pela 
defesa imunitária do hospedeiro, e consequentemente são responsáveis pela indução 
de um grande número de células T de memória direccionadas contra os antigénios do 
M.tuberculosis que circulam no sangue periférico. Como tal, durante a infecção latente 
por TB, bactérias inactivas repõem constantemente o volume de bacilos que replicam 
activamente, e são rapidamente neutralizados pelo hospedeiro. Quando, por qualquer 
motivo, a resposta imunitária do hospedeiro não neutraliza estes bacilos, a replicação 
bacteriana descontrolada promove manifestações da doença e a activação da doença 




3.1. Tipos de infecção 
Segundo a informação disponível, baseada na frequência de reacções positivas ao 
teste da tuberculina (TST), a WHO estima que cerca de um terço da população 
mundial está actualmente infectada com o M.tuberculosis. No entanto, apenas uma 
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pequena minoria de indivíduos com infecção latente causada pelo mesmo organismo, 
que por norma é diagnosticada através de TST e testes de libertação de interferão 
gama (IGRA), desenvolverão TB activa no futuro. Apesar destes testes serem 
correntemente os métodos de diagnóstico de rotina mais eficazes na avaliação do 
risco de desenvolvimento de TB, não existe a certeza de que detectam a totalidade 
dos indivíduos infectados com o M.tuberculosis. 
A identificação de indivíduos pertencentes a grupos de risco, com TST ou IGRA 
positivos, e subsequente terapêutica farmacológica, é medida eficiente da prevenção 
do desenvolvimento de TB activa. ( Chee et al., 2013) 
 
Tuberculose latente e Tuberculose activa 
A TB latente é definida pela presença de resposta imunitária específica ao 
M.tuberculosis, na ausência de sinais clínicos e radiológicos da doença. É contudo 
pouco claro, se os indivíduos que apresentam tal resposta imunitária são portadores 
de bacilos viáveis, ou se apenas mantêm a referida reacção após erradicação do 
M.tuberculosis. Mais recentemente, tem sido proposto que a infecção latente por TB 
engloba quer os indivíduos com lesões de TB contendo bacilos viáveis, mas que não 
apresentam sintomas (TB “quase activa”), quer aqueles em que a infecção foi 
erradicada e virtualmente sem hipótese de reactivação da mesma. (Chee et al., 2013) 
Em contraste com a TB latente, que se apresenta assintomática, os sintomas típicos 
da TB pulmonar activa incluem: febre ou sudorese nocturna, perda de peso, tosse, e 
dor torácica. Um exame físico pode evidenciar estertores, sibilos, roncos, ou sinais de 
efusão pleural. Adicionalmente, a suspeita de tuberculose activa é agravada pela 
presença de infiltrados pulmonares nos lobos superiores, que podem ser observados 
numa radiografia torácica. (Hauck, 2009) 
Todos os indivíduos que sejam reconhecidamente portadores de infecção por TB 
latente devem ser submetidos a tratamento, independentemente da idade ou de terem 
ou não sido vacinados com a BCG. Antes de ser iniciado esse tratamento, deve ser 
eliminada a hipótese de TB activa, através do historial do indivíduo, exame físico, e 
radiografia torácica.  
Se o indivíduo tiver tido contacto recente com uma pessoa com tuberculose activa, 
mas estiver ainda no período de 12 semanas subsequente, em que o TST pode 
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fornecer um resultado falso-negativo, deve ser iniciado tratamento de imediato se for 
considerado que o indivíduo apresenta alto risco de evolução para TB activa ou 
apresenta susceptibilidade aumentada para desenvolvimento da doença. ( Hauck, 
2009) 
Uma repetição do TST deve ser efectuada 12 semana após o final do referido 
contacto, e o tratamento deve ser continuado se o resultado desse teste for positivo, 
ou descontinuado se for negativo A excepção para esta recomendação aplica-se a 
indivíduos imunocomprometidos, incluindo aqueles com infecção por VIH, que tenham 
estado em contacto com indivíduos com tuberculose activa; nestes casos, o 
tratamento para TB latente deve ser continuado, mesmo se o TST se apresentar 




4. Diagnóstico laboratorial da tuberculose 
 
Contrariamente ao caso da TB activa, cujo diagnóstico se baseia na detecção do 
bacilo M.tuberculosis e/ou em sintomas clínicos, a TB latente é diagnosticada 
indirectamente, através da presença de uma resposta imunitária específica 
direccionada para os antigénios apresentados pela micobactéria, e na ausência de 
uma doença clínica. Assim sendo, a presença de uma resposta imunitária é um indício 
revelador de contacto anterior ou actual com antigénios micobacterianos. No entanto, 
na prática clínica, uma resposta imunitária específica não fornece uma evidência 
directa da presença de bacilos viáveis. Assim, não representa um indicador muito 
específico da existência de um risco aumentado de progressão para TB activa. ( Chee 
et al., 2013) 
Entre os testes disponíveis para o diagnóstico de TB latente, encontram-se o TST in 
vivo, assim como métodos ex vivo, recentemente desenvolvidos, que detectam uma 
resposta imunitária celular específica baseada na indução de citoquinas após 
estimulação de linfócitos com antigénios micobacterianos. ( Chee et al., 2013) 
Teste da tuberculina (Tuberculin skin test) ou Teste de Mantoux 
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O teste da tuberculina, também denominado Teste de Mantoux, é o método mais 
aceite de identificação da infecção por TB latente ( Hauck, 2009). Consiste numa 
injecção intradérmica de 0,1 mL de 5 TU PPD no antebraço. Após 48-72 horas, o local 
de injecção é examinado, sendo uma reacção positiva indicada por eritema e uma 
induração de > 10 mm; a presença isolada de eritema não é considerada uma reacção 
positiva. De modo geral, todos os indivíduos que tenham estado infectados com o 
bacilo da TB, apresentarão uma resposta imunitária ao contacto com proteínas 
bacilares. ( Curley, 2003) 
Como ingrediente activo, este teste cutâneo possui em comum diversas proteínas, 
também utilizadas na vacina BCG, assim como outras micobactérias ambientais 
comuns; como tal, este teste origina muitas vezes resultados falsos-positivos. Estima-
se que quase um terço dos indivíduos com teste de tuberculina positiva, não estão 
infectados com TB. A sensibilidade do teste cutâneo é de aproximadamente 70% em 
casos de TB activa conhecidos; assim, o teste falha em detectar cerca de 30% dos 
casos de infecção; em indivíduos imunocomprometidos, esta sensibilidade diminui 
para cerca de 30%. (Gordon e Henry,2014) 
 
Testes de libertação de interferão gama (IGRA) 
Os testes de IGRA são realizados com plasma, in vitro, e avaliam a resposta dos 
linfócitos T aos antigénios específicos do M.tuberculosis, tais como ESAT-6 (“ (early 
secretory antigenic target 6”) e CFP10 (“culture filtrated protein 10”). Estas proteínas 
encontram-se ausentes nas estirpes utilizadas na vacina BCG e não se encontram nas 
micobactérias não-tuberculosas mais comuns. ( Hauck, 2009) 
Os testes de IGRA permitem evitar a natureza subjectiva da classificação e 
interpretação do TST e são menos afectados pelo facto de ter sido aplicada 
anteriormente a vacina BCG. Permitem também diferenciar reacções não-tuberculosas 
de reacções tuberculosas 
A limitação para o uso dos IGRA em vez dos TST consiste no facto de a determinação 
epidemiológica da sensibilidade e especificidade não estar ainda completa, 
especialmente no caso de grupos com alto risco de TB, como as crianças, 
imunocomprometidos, e pessoas recentemente expostas a TB activa. Os resultados 
negativos requerem assim uma avaliação clínica cuidadosa, e, como no caso dos TST, 
não podem por si só constituir um factor de exclusão de infecção pelo M.tuberculosis. 
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Resultados indeterminados requerem a realização de testes subsequentes, que 
podem ser IRGA ou TST, apenas se o indivíduo apresentar risco elevado de infecção. 
( Hauck, 2009) 
 
Pesquisa de bacilos ácido-álcool resistentes (BAAR) 
A coloração microscópica de BAAR é o método mais utilizado para o diagnóstico de 
tuberculose em todo o mundo. Coloração ácido-resistente é barato, rápido e 
tecnologicamente pouco exigente, tornando-se uma técnica atraente para a 
identificação de infecções por micobactérias. A matriz cerosa glicolipídica da parede 
celular das micobactérias é resistente á descoloração por ácido-álcool após coloração 
com o corante carbol-fucsina, e bacilos vermelhos são visíveis após contracoloração. 
Tanto o método de Ziehl-Neelsen (que requer a fixação de calor), como o de Kinyoun, 
utilizam contra-corantes de azul-de-metileno ou de verde malaquite, e possuem 
sensibilidades semelhantes para a identificação de bacilos álcool-ácido em amostras 
clínicas. (Tierney, 2014) 
 
A principal limitação deste tipo de técnica reside no facto de um número relativamente 
grande de bacilos dever estar presente para ser possível a sua observação 
microscópica. Os esfregaços revelam-se geralmente negativos quando existem menos 
de 10 000 bacilos / ml de amostra, e muitos campos microscópicos precisam ser 
examinados para ser possível a identificação de bacilos mesmo quando há 10 000 -50 
000 bacilos / ml. Assim, até 50% dos pacientes com culturas de amostra positivas para 
M. tuberculosis têm resultados negativos na coloração de bacilos álcool-ácido 
resistentes. Em locais onde a baciloscopia é o único teste feito para confirmar a 
tuberculose, um grande número de casos de tuberculose com baciloscopia negativa 
não são detectados. Este é um problema sério para os pacientes sem tuberculose 
cavitária, que tendem a ter menos bacilos na expectoração, incluindo muitos pacientes 
com tuberculose infectados pelo VIH em países em desenvolvimento. (Tierney, 2014) 
 
 
5. Tratamento da tuberculose 
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A abordagem à quimioterapia para TB é muito mais difícil do que a utilizada para 
outras infecções bacterianas, pois o microrganismo tem um longo tempo de geração e 
capacidade para dormência, enquanto a sua baixa actividade metabólica o torna um 
alvo terapêutico difícil. Além disso, a bactéria pode ser localizada em cavidades 
pulmonares, pus de empiema pleural, ou material caseoso sólido, locais em que a 
penetração de antibióticos é difícil ou o pH é suficientemente baixo para inibir a 
actividade da maior parte dos antibióticos. Uma série de estudos clínicos em animais e 
humanos conduziu ao conceito de que há diferentes populações de bactérias 
presentes no interior do hospedeiro. Pensa-se que os organismos presentes em 
cavidades pulmonares se multiplicam num ambiente aeróbio e, consequentemente, 
comportam-se de um modo que pode ser reproduzido em testes in vitro. Organismos 
localizados dentro de focos caseosos estão num ambiente em que o pH baixo é 
susceptível de inibir a actividade de agentes, tais como aminoglicosídeos, mas para 
proporcionar as condições necessárias para a actividade da pirazinamida. As 
micobactérias contidas no interior dos macrófagos apresentam baixos níveis 
metabólicos, e encontram-se em condições microaerofílicas. (Cox et al.,2003) 
Cada um dos fármacos anti- TB tem um papel importante no tratamento de uma 
destas populações. Por exemplo, a isoniazida é crítica no início da terapia; a sua 
actividade bactericida reduz rapidamente a contagem de bactérias viáveis na 
expectoração, devido a ser activa principalmente contra os organismos que se 
desenvolvem aerobicamente em cavidades pulmonares. A pirazinamida só é activa em 
pH baixo, o que a torna ideal na neutralização dos organismos contidos em focos de 
necrose caseosa; isso explica a constatação de que pirazinamida parece não ter 
nenhum benefício após o segundo mês de tratamento. A rifampicina é importante em 
matar organismos que são de metabolização lenta, matando os persistentes, e 
esterilização da expectoração do doente, como demonstrado por estudos com animais 
e estudos clínicos. (Cox et al.,2003) 
Entre os fármacos anti-TB incluem-se aqueles que são utilizados apenas para 
infecções micobacterianas: isoniazida, pirazinamida, etambutol, ácido para-
aminosalicílico, capreomicina, viomicina, etionamida, clofazimina. No entanto, existem 
outros fármacos direccionados para esta patologia que possuem um espectro de 
acção mais alargado, como é o caso das rifamicinas (rifampicina, rifabutina, 
rifapentina), aminoglicosídeos (estreptomicina, amikacina, kanamicina), 
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fluoroquinolonas (ciprofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina,gatifloxacina), e a 
cicloserina. (Peloquin, 2014) 
 
5.1. Antibacilares de primeira linha 
 
Os membros do complexo M. tuberculosis são naturalmente resistentes a muitos dos 
antibióticos e outros agentes utilizados no tratamento de doenças de origem 
bacteriana. Existem no entanto, vários agentes sintéticos usados especificamente no 
tratamento da tuberculose, particularmente três dos quatro primeiros fármacos 
descobertos - isoniazida, etambutol e pirazinamida. 
As diferentes categorias de fármacos utilizados no tratamento e prevenção da TB 
apresentam-se resumidos na Tabela 2. . (Yew, et al., 2011) 
  
Tabela 2- Categorias de fármacos anti-TB (Adaptado de YEW, et al., 2011) 
 
 














Categoria  4: Bacteriostáticos  ora is  de 2ª l inha
Etionamida





Isoniazida  (dose elevada;>10 mg/Kg)
Categoria  5: Fármacos  anti -TB de 3ª l inha (eficácia  
não tota lmente demonstrada)
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O mecanismo de acção deste antibiótico baseia-se no bloqueio da actividade da RNA-
polimerase bacteriana dependente do ADN, inibindo assim a síntese do mRNA e de 
novas cadeias proteicas. A resistência é determinada por uma das diversas mutações 
na cadeia de aminoácidos que se encontra na região curta do gene rpoB, que codifica 
para a subunidade B da enzima polimerase. 
A rifampicina é um derivado da rifamicina introduzido em 1972 como agente 
antituberculoso. É um dos fármacos mais eficazes no tratamento da doença e 
juntamente com a isoniazida constitui a base de uma terapêutica múltipla para a 
tuberculose. O mecanismo de acção da rifampicina consiste na sua ligação à 
subunidade β da RNA polimerase, inibindo a elongação do RNA mensageiro. A 
maioria dos isolados de M.tuberculosis resistentes rifampicina apresentam mutações 
no gene rpoB que codifica para a subunidade β da RNA polimerase; como resultado, 
ocorrem mudanças conformacionais que diminuem a afinidade para o fármaco 
resultando no desenvolvimento de resistência. .(Palomino and Martin,2014; Yang et 
al., 1998; Brandis e Hughes, 2013) 
Em cerca de 96% dos isolados de M.tuberculosis resistentes à rifampicina, existem 
mutações na região denominada “hot spot” do gene rpoB. No entanto, apesar de 
menos frequentes, alguns estudos identificaram a existência de mutações fora da 
região “hot spot” do rpoB. Pode também ocorrer resistência cruzada com outros 
derivados da rifamicina. A monoresistência à rifampicina é muito rara, podendo-se 
constatar que quase todas as estirpes resistentes à rifampicina apresentam também 
resistência a outros fármacos, especialmente à isoniazida. Esta é a razão pela qual a 
resistência à rifampicina é considerada um marcador indirecto para a Tuberculose 
Multirresistente (TB-MR). (Palomino and Martin,2014; Cavusoglu et al., 2004; Traore,et 
al., 2000; De Vos et al., 2013) 
 
Isoniazida 
A isoniazida foi introduzida em 1952 como agente antituberculoso e permanece até 
hoje, em conjunto com a rifampicina, como a base do tratamento da doença. Ao 
contrário da rifampicina, a isoniazida é apenas activa em bacilos que apresentam 
replicação e estão metabolicamente activos. Este composto é um pró-fármaco que 
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requere activação por oxidação pela enzima peroxidase catalase micobacteriana 
KatG. .(Palomino and Martin,2014) 
Os dois principais mecanismos moleculares da resistência à isoniazida estão 
associados a mutações genéticas nos genes katG e inhA, ou na sua região promotora. 
De facto, diversos estudos evidenciaram as mutações nestes dois genes como as 
mais comummente associadas à resistência à isoniazida. Dentro destas mutações 
genéticas, a que foi identificada como a mais prevalente, consiste na mutação S315T 
no katG, que resulta na formação de um produto da isoniazida que se revela incapaz 
de formar o aducto NAD-isoniazida, necessário à actividade antimicrobiana. Esta 
mutação tem sido consistentemente associada com níveis de resistência elevados à 
isoniazida (MIC> 1 µg/mL) e ocorre mais frequentemente em estirpes MDR. A 
segunda mutação mais comum ocorre na região promotora do gene inhA originando 
uma sobreexpressão do inhA ou, com menos frequência, uma mutação no seu local 
activo, que diminui a sua afinidade para o aducto NAD-isoniazida. A mutação 
encontrada com maior prevalência está mais vulgarmente associada com níveis 
baixos de resistência à isoniazida (MIC< 1µg/mL). .(Palomino and Martin,2014; Ho, et 
al., 2009; Fenner et al., 2012; Hazbon et al., 2006) 
 
Etambutol 
O etambutol foi primeiramente introduzido como fármaco antituberculoso em 1966 e 
faz actualmente parte do regime de primeira linha do tratamento da doença. É um 
fármaco bacteriostático contra bacilos multiplicativos, interferindo com a biossíntese do 
arabinogalactano, originando a acumulação do composto intermediário D-
arabinofuranosil-P-decaprenol. .(Palomino and Martin,2014) 
 
Este agente inibe a enzima arabinosil transferase envolvida na síntese do principal 
polissacárido da parede celular, p arabinogalactano. A resistência a este fármaco 
surge como resultado de mutação em diversos genes nos “clusters” embA, embB e 
embC (principalmente no embB), que codificam para esta enzima. Foi constatado que 
mutações no codão 306 do gene embB não causam apenas resistência ao etambutol, 
mas parece predispor a célula bacteriana ao desenvolvimento de resistências a vários 
outros agentes antituberculosos, gerando assim estirpes multirresistentes, que em 
estudos demonstraram ser de fácil transmissão. Existe apenas uma fraca associação 
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entre resistência à isoniazida e etambutol, embora as estirpes resistentes isoniazida 
com uma mutação particular no gene katG sejam mais susceptíveis a adquirir níveis 
elevados de resistência ao etambutol.(Palomino and Martin,2014) 
Assim, mutações no gene emb306 causam níveis variados de resistência ao 
etambutol, e estão sempre presentes, embora não sejam o único factor, nos casos de 
elevado nível de resistência a este fármaco .(Palomino and Martin,2014) 
 
Pirazinamida 
A pirazinamida foi introduzida no tratamento da tuberculose no princípio dos anos 
1950, e faz agora parte do regime de primeira linha para o tratamento da doença, A 
pirazinamida é um análogo da nicotinamida e a sua introdução permitiu a redução da 
duração do tratamento para seis meses. Tem como particularidade inibir os bacilos 
semi-dormentes existentes em ambientes acídicos tais como os que são 
característicos das lesões de tuberculose. A pirazinamida é também um pro-fármaco 
que necessita de ser convertido no princípio activo, o ácido pirazinóico, pela enzima 
pirazinamidase/nicotinamidase que é codificada pelo gene pncA. .(Palomino and 
Martin,2014; Zhang e Mitchison, 2003; Jureen et al., 2008 ) 
O mecanismo proposto para a acção da pirazinamida envolve a conversão da 
pirazinamida no ácido pirazinóico, que causa uma disrupção no fornecimento de 
energia à membrana bacteriana, inibindo assim o transporte através da mesma. A 
pirazinamida penetra na célula bacteriana por difusão passiva, e após a conversão 
para ácido pirazinóico, é excretada por uma bomba de efluxo fraca. Em ambiente 
ácido, o ácido pirazinóico protonado será reabsorvido pela célula e acumular-se-á no 
seu interior, devido à baixa eficácia da bomba de efluxo, resultando em dano celular. 
Outro estudo descobriu que o ácido pirazinóico e o seu éster N-propil podem inibir a 
síntese de ácidos gordos tipo I em bacilos M.tuberculosis replicativos.(Palomino and 
Martin,2014; Alexander et al., 2012 ) 
Mutações no gene pncA mantêm-se como a causa mais comum nas estirpes 
resistentes à pirazinamida. No entanto, alguns estudos identificaram a ocorrência de 
estirpes resistentes à pirazinamida que não apresentaram qualquer mutação no gene 
pncA, sugerindo assim que a resistência pode dever-se a mutações noutro gene 
regulatório ainda não identificado. 
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Não é detectável actividade das pirazinamidades na maioria dos mutantes de 
M.tuberculosis resistentes à pirazinamida ou em estirpes de M.bovis e BCG, que são 
naturalmente resistentes a este agente. .(Palomino and Martin,2014; Jureen et al., 
2008; Alexander et al., 2012   ) 
 
Estreptomicina 
A estreptomicina foi o primeiro antibiótico a demonstrar eficácia contra a TB.Foi 
isolada a partir do  fungo Streptomyces griseus. No entanto, assim que começou a ser 
prescrita, o fenómeno da resistência emergiu, como resultado da sua administração 
em monoterapia. (Palomino and Martin,2014; Crofton e Mitchison,1948 ) 
A estreptomicina é um aminoglicosídeo-aminociclitol, activo em bacilos replicativos, e 
o seu modo de acção consiste na inibição da translação na síntese proteíca, mais 
especificamente ao nível da subunidade 30S ribossomal da proteína S12 e da 
subunidade 16S rRNA, codificadas, respectivamente, pelos genes rpsL e rrs. 
Consequentemente, as mutações ocorridas nos genes rpsL e rrs são responsáveis por 
60%-70% dos fenómenos de resistência a este fármaco. No entanto, uma importante 
percentagem de estirpes resistentes não apresenta mutações em nenhum dos genes 
referidos, o que é sugestivo da existência de outros mecanismos de resistência. 
Estudos recentes identificaram as mutações no gene gidB como responsáveis pela 
ocorrência de baixo nível de resistência á estreptomicina .(Palomino and Martin,2014; 




5.2. Antibacilares de segunda linha 
 
Fluoroquinolonas 
As fluoroquinolonas são actualmente utilizadas como fármacos de segunda linha para 
o tratamento de MDR-TB. Tanto a ciprofloxacina como a ofloxacina são derivados 
sintéticos do composto ácido nalidíxico, identificado como subproduto da cloroquina 
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(antimalárico). As quinolonas de nova geração como a moxifloxacina e a gatifloxacina 
encontram-se em avaliação em ensaios clínicos, sendo propostas como antibióticos de 
primeira linha com o objectivo de encurtar a duração do tratamento da 
tuberculose.(Palomino and Martin,2014; Goss et al., 1965) 
O mecanismo de acção das fluoroquinolonas consiste na inibição da topoisomerase II 
(DNA girase) e topoisomerase IV, duas enzimas críticas para a viabilidade bacteriana. 
Estas proteínas são codificadas pelos genes gyrA, gyrB, parC e parE, 
respectivamente. No M.tuberculosis, apenas a topoisomerase tipo II (DNA girase) se 
encontra presente, e assim, consiste no alvo único da actividade das fluoroquinolonas. 
A topoisomerase tipo II é um tetrâmero constituído por duas subunidades α e β, 
codificadas respectivamente pelos genes gyrA e gyrB, que tem como função a catálise 
do superenrrolamento do DNA. O principal mecanismo de desenvolvimento da 
resistência às fluoroquinolonas no M.tuberculosis sucede através de mutações 
cromossomas na região determinante da resistência às quinolonas, nos genes gyrA e 
gyrB. As mutações mais frequentes encontram-se nas posições 90 e 94 do gyrA tendo 
sido no entanto também identificadas mutações nas posições 74, 88 e 91. O 
envolvimento de mecanismos de efluxo tem sido sugerido como uma causa possível 
para a resistência às fluoroquinolonas no M.tuberculosis.(Palomino and Martin,2014; 
Goss et al., 1965; Rustomjee, et al.,2008; Aubry et al., 2006 ) 
 
Kanamicina, Capreomicina, Amikacina e Viomicina 
Estes quatro antibióticos têm o mesmo mecanismo de acção através da inibição da 
síntese proteica embora, enquanto a kanamicina e a amikacina são aminoglicosídeos, 
a capreomicina e a viomicina são péptidos cíclicos. São todos fármacos de segunda 
linha utilizados no tratament(o de MDR-TB. 
A kanamicina e a amikacina inibem a síntese proteica através da alteração dos níveis 
de 16S RNA. As mutações mais encontradas nas estirpes resistentes á kanamicina 
situam-se nas posições 1400 e 1401 do gene rrs, conferindo um alto nível de 
resistência à kanamicina e amikacina. No entanto, mutações na posição 1483 foram 
também identificadas. Não se verifica resistência cruzada total entre a kanamicina e a 
amikacina. Alguns estudos evidenciaram níveis e padrões variados de resistência, 
sugestivos da presença de outros mecanismos de resistência. (Palomino and 
Martin,2014; Alangaden et al., 1998; Suzuki et al., 1998; Georghiou et al., 2012) 
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A capreomicina e viomicina, por outro lado, possuem uma estrutura similar e 
estabelecem ligação ao mesmo receptor no ribossoma, na interface das subunidades 
pequena e grande. Vários estudos comprovam a existência de resistência cruzada 
total entre ambos os fármacos. Mutações no gene tlyA têm também sido associadas a 
resistência à capreomicina e viomicina. A enzima TlyA é uma rRNA metiltransferase 
específica para a 2’-O-metilação da ribose no rRNA. Mutações no tlyA determinam a 
ausência dessa metilação. (Palomino and Martin,2014; Kruuner et al., 2003; Georghiou 
et al., 2012) 
 
Etionamida 
A etionamida é um composto derivado do ácido isonicotínico, estruturalmente similar à 
isoniazida. É um pró-fármaco que necessita de ser activado por uma enzima 
monooxigenase, codificada pelo gene ethA. Interfere com a síntese do ácido micólico 
através da formação de um aducto que contém NAD, que inibe a enzima enoil-ACP 
reductase (EthA). A expressão da EthA é regulada pelo repressor transcripcional EthR. 
A resistência à etionamida ocorre por mutações nos genes etaA/ethA, ethR, e também 
no inhA, o que origina resistência tanto à etionamida como à isoniazida. (Palomino and 
Martin,2014; Brossier et al., 2011; Vilchéze et al. , 2008 ) 
 
Àcido para aminosalicílico 
Tendo sido, juntamente com a isoniazida e a estreptomicina, um dos primeiros 
fármacos antituberculosos utilizado no tratamento da doença, o ácido para 
aminosalicílico ou PAS é agora considerado um antibiótico de segunda linha, fazendo 
parte do tratamento de TB-MR. Até muito recentemente, o seu mecanismo de acção 
era parcialmente desconhecido. Foi proposto que, sendo um análogo do ácido para-
amino benzóico, que entraria em competição com a diidropteroato sintetase, 
interferindo assim na síntese dos folatos. Um estudo baseado em mutagénese de 
transposição identificou mutações no gene thyA, associado à resistência ao PAS, que 
foram também observadas em isolados clínicos resistentes ao PAS. Outro estudo 
recente identificou várias mutações “missense” no gene folC que codifica para a 
dihidrofolato sintetase, conferindo resistência ao PAS em isolados laboratoriais de 
M.tuberculosis. (Palomino and Martin,2014; Rengarajan et al., 2004; Mathys et al., 
2009  ) 
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A cicloserina é um fármaco bacteriostático e antituberculoso oral, de segunda linha, 
fazendo parte de regimes de tratamento da TB-MR. É um análogo da D-alanina que, 
pelo bloqueio da actividade da D-alanina ligase, inibe a síntese do peptidoglicano. 
Também inibe a D-alanina racemase, enzima necessária à conversão da L-alanina em 
D-alanina. Apesar de o verdadeiro alvo da cicloserina no M.tuberculosis ainda não ser 
totalmente claro, estudos anteriores em Mycobacterium smegmatis demonstraram que 
a sobreexpressão do gene alrA origina a resistência à cicloserina em mutantes 
recombinantes. Mais recentemente, foi também demonstrado que uma mutação 
pontual no gene cycA, que codifica um transportador da D-alanina, foi identificada 
como causa parcial da resistência à cicloserina na BCG do M.bovis. (Palomino and 
Martin,2014; Caceres et al., 1997; Chen et al., 2012 ) 
 
Tioacetazona 
A tioacetazona é um fármaco antigo que foi usado no tratamento da tuberculose 
devido à sua actividade favorável in vitro contra o M.tuberculosis, e pelo seu baixo 
custo. No entanto, apresenta problemas a nível da toxicidade, e actua através da 
inibição da síntese do ácido micólico. (Palomino and Martin,2014; Grzegorzewicz et al., 
2012 ) 
Fármaco 
Fármaco          Gene Mecanismo 
Isoniazida katG, inhA 
Catalase/peroxidase; enoil 
reductase 
Rifampicina rpoB RNA polimerase 
Pirazinamida pncA, rpsA 
Pirazinamidase; proteína 
ribossomal 1 
Etambutol embB Arabinosol transferase 
Estreptomicina rpsL, rrs, gidB, proteína ribossomal S12, rRna 16A 7-metilguanosina metiltransferase 
Quinolonas gyrA, gyrB DNA girase 
Capreomicina rrs,tlyA 16S mRNA, mRNA metiltransferase 
Kanamicina/Amikacina rrs,tlyA 16S Rrna 
Etionamida ethA Enoil-ACP reductase 
Ácido para 
aminosalicílico thyA, folC Timidalato sintetase A 
 
Tabela 3- Fármacos anti-TB de 1ª e 2º linha e genes e mecanismos envolvidos na sua activação 
(Adaptado de Palomino and Martin,2014) 
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5.3. Fármacos antituberculosos de 3ª linha ou Fármacos do 
Grupo 5 da WHO 
  
Macrólidos 
Os fármacos pertencentes ao grupo dos macrólidos são com maior frequência 
recomendados no tratamento de infecções por outras micobactérias, devido à sua 
actividade limitada contra o M.tuberculosis. Entre eles, a claritromicina é considerada 
como parte do grupo 5 da WHO (fármacos antituberculosos de terceira linha ou de 
eficácia incerta ou não definida). A resistência intrínseca aos macrólidos é geralmente 
atribuída a uma baixa permeabilidade da parede celular e à expressão do gene emr37, 
um gene que codifica para uma metilase num sítio específico da rRNA 23S, 
bloqueando a ligação do antibiótico. Em estudos relacionados com o M.tuberculosis e 
com o Mycobacterium microti, descobriu-se que esta resistência intrínseca podia ser 
induzida com concentrações sub-inibitórias de claritromicina, levando a valores de MIC 
quatro a oito vezes superiores. Mais, em estudos com isolados clínicos de 
M.tuberculosis, concentrações sub-inibitórias de etambutol reverteram a resistência à 
claritromicina, evidenciando a barreira permeável como a causa da resistência 
intrínseca aos macrólidos. (Palomino and Martin,2014; Bosne-David et al.,  2000; 
Andini e Nash, 2006 ) 
 
Clofazimina 
A clofazimina é um composto derivado da riminofenazina, cuja actividade anti-
tuberculose é há muito conhecida. Devido à disponibilidade de outros fármacos anti-
tuberculose, e a alguns efeitos secundários indesejáveis, como a pigmentação 
cutânea, o seu uso tornou-se quase exclusivo para o tratamento da lepra. É 
actualmente considerada como um fármaco do grupo 5 da WHO, para o tratamento da 
TB-MR. Até recentemente, o mecanismo exacto de acção deste antibiótico não estava 
completamente clarificado. No entanto, estudos recentes indicam que o alvo mais 
provável deste princípio activo será a membrana externa. Outro estudo descobriu que, 
no M.tuberculosis, a clofazimina é reduzida pela NADH desidrogenase, e, após 
reoxidação espontânea, liberta níveis bactericidas de espécies reactivas de oxigénio. 
(Palomino and Martin,2014; Cholo, et al.,  2011) 
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O Linezolid é uma oxazolidinona, originalmente aprovada para uso clínico no 
tratamento de infecções cutâneas e pneumonias nosocomiais causadas por bactérias 
Gram-positivas. O mecanismo de acção do linezolid ocorre por inibição de um passo 
precoce da síntese proteica, ocorrendo ligação à subunidade ribossomal 50S. A 
resistência ao linezolid no M.tuberculosis é ainda um fenómeno incomum, mas um 
estudo que analisou 210 estirpes multirresistentes identificou que 1,9% das mesmas 
eram resistentes ao linezolid. Outros estudos in vitro com estirpes mutantes 
resistentes ao linezolid, descobriram que as estirpes com mutações no RNA 23S 
apresentavam MIC de 16-32 µg/mL, enquanto estirpes com MIC de 4-6 µg/mL ou 
susceptíveis, não evidenciaram mutações. Um estudo mais recente no qual foi 
utilizado sequenciamento de nova geração encontrou também a mutação T460C no 
gene rplC, que codifica para a proteína 50S ribossomal L3, em estirpes mutantes 
seleccionadas in vitro e isolados clínicos de M.tuberculosis resistente ao linezolid. 
Estudos anteriores encontraram também evidências de um possível envolvimento das 
bombas de efluxo na resistência deste bacilo ao linezolid. (Palomino and Martin,2014; 




5.4. Novos fármacos antituberculosos 
 
Bedaquilina 
A bedaquilina é um novo antibiótico pertencente à classe das diariquinolinas, com 
acção específica contra o M.tuberculosis, que demonstrou também actividade in vitro 
em micobactérias não tuberculosas.  
O modo de acção da bedaquilina ocorre por inibição da ATP sintetase do 
M.tuberculosis, mecanismo que se revela inteiramente inovador num fármaco 
antimicobacteriano. Este modo de acção foi identificado através da análise de bacilos 
mutantes resistentes à bedaquilina de M.tuberculosis. Através da sequenciação do 
genoma destas células, e com a sua comparação com estirpes susceptíveis, a única 
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mutação identificada ocorre no gene atpE.(Palomino and Martin,2014; Huitric et al., 
2007; Petrella et al., 2006; Cheng et al., 2014) 
Tendo em conta os resultados dos ensaios clínicos de fase II, a bedaquilina foi 
aprovada condicionalmente para o tratamento de TBMR. No entanto, foi divulgado na 
forma de um aviso que é fornecido juntamente com o fármaco, que foram observadas 
mortes inexplicáveis, assim como prolongamento do intervalo QT, durante os ensaios 
clínicos. A bedaquilina está presentemente a ser avaliada para uso em combinação 
com outros fármacos em novos regimes terapêuticos, com o objectivo de reduzir a 
duração do tratamento.(Palomino and Martin,2014; Cheng et al., 2014) 
 
Derivados do Nitroimidazol: Delamanid e PA-824 
O Delamanid, anteriormente conhecido como OPC-67683,é um derivado do 
nitroimidazol, demonstrando actividade conta o M.tuberculosis, actuando através da 
inibição da síntese do ácido micólico. Encontra-se sob avaliação clínica em ensaios de 
fase III. Este princípio activo obteve uma actividade muito satisfatória quer in vivo quer 
in vitro contra bacilos de M.tuberculosis quer susceptíveis quer multirresistentes. 
Demonstrou também possuir uma actividade bactericida apreciável, em comparação 
com a rifampicina. O Delamanid demonstrou mais recentemente, a sua segurança e 
eficácia numa avaliação clínica para TBMR. (Palomino and Martin,2014; Gler et al., 
2012; Diacon et al., 2011; Cheng et al., 2014 ) 
O PA-824 é um derivado bicíclico do nitroimidazol que demonstrou possuir actividade 
específica contra o M.tuberculosis.  
Este composto de pequenas dimensões moleculares demonstrou uma actividade 
bastante apreciável quer in vivo quer in vitro em modelos animais, e a sua utilização 
revelou-se segura e bem tolerada. O PA-824 encontra-se presentemente a ser 
submetido a avaliações clínicas adicionais. 
O PA-824 requere activação por meio de uma nitroreductase de modo a exercer a sua 
actividade, que ocorre através da inibição da síntese de células proteicas e lípidos da 
parede celular. O mecanismo de resistência do PA-824 foi identificado como sendo 
estando mais frequentemente associado com a perda de uma glicose-6-fosfato 
desidrogenase (FGDI) do cofactor F420.  
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Mais recentemente, uma proteína específica, a nitroimidazo-oxazina, foi identificada 
como causadora de mudanças estruturais ligeiras no fármaco. (Palomino and 




O composto SQ-109 é um análogo sintético do etambutol que demonstrou possuir 
actividade quer in vivo quer in vitro contra bacilos de M.tuberculosis quer susceptíveis 
quer multiresistentes. Foi também identificado como possuindo actividade in vitro 
sinérgica quando combinado com fármacos de primeira linha, e também, quando 
combinado com bedaquilina e oxazolidinonas.(Palomino and Martin,2014; 
Protopopova et al., 2005; Cheng et al., 2014) 
O modo de acção deste fármaco ocorre pela sua interferência com a montagem de 
ácido micólico no núcleo das células da parede celular bacteriana, o que resulta na 
acumulação de micolatos de trelaose, um percursor do dimicolato de trelaose. Estudos 
transcripcionais demonstraram que, à semelhança de outros inibidores da parece 
celular como a isoniazida e o etambutol, o SQ-109 induz a transcrição do operão 
iniBAC, necessário para o funcionamento da bomba de efluxo. Mais, foram 
identificadas as mutações no gene mmpl3 como responsáveis por produzirem 
espontaneamente mutantes resistentes a análogos do SQ109. (Palomino and 
Martin,2014; ; Reddy et al., 2012; Cheng et al., 2014) 
 
Benzotiazinonas 
Foi identificada uma nova classe farmacológica com actividade antimicobacteriana, os 
derivados da benzotiazinona (BTZ); o composto principal, o BTZ043, demonstrou 
possuir actividade in vivo, ex vivo, e in vivo contra M.tuberculosis. Provou ser também 
eficaz contra isolados clínicos susceptíveis e multiresistentes de M.tuberculosis. 
(Palomino and Martin,2014; Makarov et al., 2014 ) 
Estudos recentes caracterizaram com precisão o mecanismo de acção do BTZ043, 
demonstrando que o fármaco é activado na bactéria através da redução de um grupo 
nitro essencial, dando origem a um derivado nitroso, que pode reagir com um resíduo 
de cisteína da enzima DPR (Decaprenilfosforil ribose). Em estudos realizados em 
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M.smegmatis foi sugerido um mecanismo alternativo, baseado no facto de a 
sobreexpressão da nitroreductase NfnB levar à inactivação do fármaco através da 
redução do grupo nitro essencial, dando origem a um grupo amina. (Palomino and 
Martin,2014; Makarov et al., 2014; Pasca et al., 2010; Cheng et al., 2014) 
Mais recentemente, novos compostos derivados da BTZ foram identificados: o 
composto principal, PBTZ169 exibe actividade, perfil de segurança, e eficácia 
optimizadas, em modelos animais. Demonstrou também sinergia in vitro com a 
bedaquilina, sendo assim uma boa aposta para desenvolvimento clínico adicional. 




5.5. Esquemas terapêuticos no tratamento da tuberculose 
 
Estratégia DOT (“Directly Observed Therapy”) 
A má adesão à terapêutica é responsável por falhas no tratamento, desistências 
precoces, e o surgimento de estirpes farmacologicamente resistentes. Duas grandes 
intervenções para melhorar a aderência e evitar maus resultados são a "Directly 
Observed Therapy" (DOT) ou toma directa observada e o uso de comprimidos com 
doses fixas combinadas. A estratégia DOT foi posta em prática pela primeira vez em 
1950, na Índia, sendo seguidamente aplicada em outros países ao longo dos anos que 
se seguiram. A dosagem intermitente no tratamento da tuberculose, a par com a 
duração relativamente curta do tratamento, torna a supervisão do tratamento viável em 
muitos contextos. Os resultados de estudos ecológicos e programáticos focados na 
estratégia DOT têm demonstrado que a introdução desta estratégia contribuiu para 
uma melhoria na taxa de cura da TB e reduzindo a não-adesão ao tratamento, assim 
como o aparecimento das formas multirresistentes da doença. Alguns estudos 
observacionais demonstraram uma melhor taxa de sobrevida nos doentes com 
tuberculose infectados pelo HIV que aderem à DOT. (Cox et al.,2003) 
Por outro lado, alguns estudos randomizados focados na adopção da DOT em países 
desenvolvidos não demonstraram melhores taxas de conclusão do tratamento, em 
comparação com a auto-administração da terapêutica. Contudo, estes estudos têm 
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sido criticados, sendo alegado que apenas foram evidenciados erros na aplicação da 
DOT, mas a falta de estudos randomizados que documentem que a estratégia DOT 
"per se" conduz a melhores resultados, levanta dúvidas sobre a sua verdadeira 
eficácia. No entanto, os dados de estudos de observação são convincentes, e os 
resultados obtidos com a estratégia DOT em locais com recursos limitados 
evidenciaram uma boa relação custo-benefício, sendo por isso fortemente incentivada 
por muitos especialistas de organizações profissionais. (Cox et al.,2003) 
A utilização de comprimidos com doses fixas combinadas visa reduzir o risco de 
selecção, evitando o desenvolvimento de resistência farmacológica, assim como 
melhorar a adesão terapêutica. Através da combinação de dois, três, ou quatro 
fármacos no mesmo comprimido, dependendo do regime a ser usado, evita-se a 
administração de um tratamento parcial ao doente, o que originaria selecção para 
resistência farmacológica.  
A falha no controle global da TB levou a OMS a desenvolver a “Directly Observed 
Treatment, Short-Course”(DOTS). Esta estratégia é uma série de políticas 
relacionadas com medidas de controle da TB a nível nacional. Os cinco elementos da 
estratégia DOTS são: 1) O compromisso do governo para o controle da TB; 2) Um 
suprimento confiável de fármacos contra a tuberculose; 3) O diagnóstico microscópico 
de casos de TB; 4) Um sistema de registros para acompanhar os resultados do 
tratamento; 5) Controlo (DOT) de, pelo menos, as primeiras 8 semanas de tratamento. 
(Cox et al.,2003) 
 
A estratégia DOTS tem sido extremamente bem-sucedida na focalização da atenção 
sobre problemas sérios no tratamento da TB. O controle e execução do programa em 
vários países produziu melhorias notáveis em termos de resultados clínicos para 
pacientes com TB. (Cox et al.,2003) 
 
Tratamento da Tuberculose em Doentes HIV-Negativos 
A maioria dos pacientes com tuberculose pulmonar não previamente tratada, podem 
ser eficazmente tratados com um regime quer de 6 meses quer de 9 meses, embora o 
regime de 6 meses seja preferencial. A fase inicial de um regime de 6 meses consiste 
de 2 meses de isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol, administrados 
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diariamente. Se o isolado clínico é identificado como sendo sensível à isoniazida, o 
etambutol pode ser descontinuado. Se o isolado clínico de M. tuberculosis é 
susceptível à isoniazida e à rifampicina, a segunda fase da terapia consiste na 
administração de isoniazida e rifampicina durante um período mínimo de mais 4 
meses, com o tratamento a prolongar-se pelo menos 3 meses além da identificação de 
conversão de culturas de expectoração como sendo negativas para M .tuberculosis. 
(Tierney, 2014) 
Se é seguida DOT, os fármacos podem ser administrados de acordo com um 
esquema semanal não diário, utilizando um de três regimes: 1) Isoniazida, rifampicina, 
pirazinamida e etambutol, administrados diariamente durante 2 meses, seguindo-se a 
administração de isoniazida e rifampicina duas ou três vezes por semana durante 4 
meses, se for demonstrada susceptibilidade à isoniazida e rifampicina. 2) Isoniazida, 
rifampicina, pirazinamida e etambutol, administrados diariamente por 2 semanas, 
seguindo-se a administração dos mesmos agentes, duas vezes por semana durante 6 
semanas, seguindo-se finalmente a administração de isoniazida e rifampina duas 
vezes por semana, durante 4 meses, se for demonstrada susceptibilidade à isoniazida 
e à rifampicina . 3) Isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol, administrados 
três vezes por semana durante 6 meses. 
Quando um regime de duas vezes por semana ou três vezes por semana é utilizado 
em vez de um regime diário, as dosagens de isoniazida, pirazinamida, etambutol ou 
estreptomicina e devem ser aumentadas. (Tierney, 2014) 
  
Tratamento da Tuberculose em Doentes HIV-Positivos 
A abordagem básica para pacientes HIV positivos com TB é semelhante ao descrito 
acima para os doentes HIV-negativos. Considerações adicionais em pacientes HIV 
positivos incluem: 1) duração mais longa do tratamento e (2) interacções 
medicamentosas entre derivados de rifamicina, tais como rifampicina e rifabutina, e 
alguns dos inibidores da protease e  análogos não nucleosídeos inibidores da 
transcriptase inversa (NNRTIs), usados para tratar o HIV. A DOT deve ser utilizada 
para todos os pacientes HIV-positivos de tuberculose. Piridoxina (vitamina B6) deve 
ser administrado a todos os pacientes HIV positivos tratados com isoniazida para 
reduzir os efeitos colaterais do sistema nervoso central e periférico. (Tierney, 2014) 
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Tratamento da Tuberculose Latente 
O tratamento da tuberculose latente reduz substancialmente o risco de progressão da 
infecção para a doença activa. Testes com o TST(“Tuberculin Skin Test”) ou IGRA são 
direccionados para identificar indivíduos que estão em alto risco para TB e que 
possam beneficiar com o tratamento da infecção latente Em geral, os pacientes com 
um TST positivo ou IRGA que estão em maior risco de exposição ou doença são 
tratados. É essencial que a totalidade dos indivíduos que cumpre os critérios para o 
tratamento da infecção latente de tuberculose seja submetida a uma avaliação 
cuidadosa para excluir doença activa. Deve ser investigado um possível historial de 
tratamento passado para TB, assim como possíveis contra-indicações para o 
tratamento. Todos os indivíduos sob suspeita de TB devem adoptar um dos esquemas 
terapêuticos recomendados no tratamento da doença activa até que o diagnóstico seja 
confirmado ou excluído. (Tierney, 2014) 
Estão disponíveis vários regimes de tratamento para doentes quer HIV-negativos, quer 
HIV-positivos, para o tratamento da infecção por tuberculose latente: 1) Isoniazida: Um 
regime de 9 meses (mínimo de 270 doses administradas até 12 meses) é considerado 
o ideal. Opções de dosagem incluem uma dose diária de 300 mg ou duas doses 
semanais de 15 mg / kg. Pode ser administrada às pessoas em risco para o 
desenvolvimento de neuropatia periférica associada à isoniazida (diabetes mellitus, 
uremia, desnutrição, alcoolismo, infecção pelo HIV, gravidez, distúrbios convulsivos) 
um suplemento de piridoxina (vitamina B6) 10-50 mg / dia. 2) Rifampicina e 
pirazinamida: Um regime oral de 2 semanas (60 doses administradas dentro de 3 
meses) de rifampina diariamente (10 mg / kg, até uma dose máxima de 600 mg) e 
pirazinamida (15-20 mg / kg, até uma dose máxima de 2 g) é recomendado. Este 
regime tem sido associado a uma hepatotoxicidade significativa, sendo recomendada 
uma monitorização laboratorial cuidadosa. 3) Rifampicina: Os pacientes que não 
toleram isoniazida ou pirazinamida podem ser considerados para um regime de 4 
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5.6. Tuberculose multirresistente (TB-MR) e extensamente 
resistente (TB-XDR) 
 
O desafio colocado pelo aumento de casos de TB-MR (Tuberculose multirresistente) 
surge quer através da infecção por estirpes multiresistentes (infecção primária), quer 
através da selecção de estirpes multiresistentes devido à não-adesão á terapêutica de 
1ª linha disponível, ou á ineficácia da mesma. A TB-MR é definida pela resistência, no 
mínimo, aos fármacos rifampicina e isoniazida. A TB-XDR (Tuberculose extensamente 
resistente), condição identificada em mais de 70 países, é definida como resistência 
aos fármacos que definem a TB-MR, e adicionalmente às fluoroquinolonas e no 
mínimo a um agente de segunda linha injectável (capreomicina, amikacina, ou 
kanamicina). (Cox et al.,2003; Jawahar, 2004; Cardoso, 2004; Gillespie, 2002; 
Mitchison, 2005 ) 
Uma pesquisa global de resistência conduzida pela OMS e pela União Internacional 
contra a Tuberculose e Doenças Pulmonares descobriram que a prevalência média de 
resistência associada a infecção primária foi de 10%, enquanto a prevalência média de 
resistência associada à não-adesão/ineficácia da terapêutica de 1ª linha foi de 36%.  
O tratamento da TB resistente é extremamente difícil, dado que os fármacos utilizados 
são menos eficazes e mais dispendiosos.O tratamento e cura efectivos da TB-MR 
implica uma utilização prolongada (cerca de 2 anos) de uma combinação de fármacos 
que incluem agentes antibacilares de 2ª linha, que são menos eficazes que os de 1ª 
linha e /ou apresentam uma maior toxicidade. (Cox et al.,2003; Sotgiu, 2009 ) 
Os doentes com infecção por M. tuberculosis resistente a fármacos exigem supervisão 
e gestão cuidadosa. A tuberculose resistente a isoniazida só pode ser tratada com 
sucesso com um regime de 6 meses de rifampicina, pirazinamida e etambutol ou 
estreptomicina, ou um regime de 12 meses de rifampicina e etambutol. Quando a 
resistência à isoniazida é documentada durante um regime de 9 meses sem 
pirazinamida, a isoniazida deve ser descontinuada. Se o etambutol fazia parte do 
esquema inicial,a  rifampicina e o etambutol deve ser mantida por um período mínimo 
de 12 meses.O tratamento de casos de M. tuberculosis resistente a outros fármacos 
além da isoniazida, assim como de TB resistente em pacientes infectados pelo HIV, 
devem ser acompanhados por um médico especialista na doença. (Cox et al.,2003; 
Jawahar, 2004 ) 
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A TB-MR e a TB-XDR requerem um plano de DOT diário e individualizado, sob a 
supervisão de um médico experiente na doença. Os regimes de tratamento instituídos 
são baseados em estado geral do paciente e os resultados dos estudos de 
susceptibilidade. A maioria dos isolados multirresistentes são resistentes pelo menos à 
isoniazida e à rifampicina, e requerem um mínimo de três fármacos para o qual o 
organismo é susceptível Estes regimes são continuados até que a conversão da 
cultura seja observada, e, em seguida, um regime de dois fármacos é instituído 
durante pelo menos 12 meses. Alguns especialistas recomendam pelo menos 18-24 




6. Epidemiologia da Tuberculose 
 
6.1. A nível global 
Em 2013, estima-se que tenham ocorrido 8,9 milhões de casos incidentes de TB no 
mundo, correspondendo a 1266 casos por 100 000 habitantes. Além disso, a 
tuberculose foi responsável por 1,5 milhões de mortes. O maior número de casos de 
tuberculose ocorre em cenários de escassez de recursos económicos, 
predominantemente na Ásia (56%) e África (29%).(Odone et al., 2014) 
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Figura 2 - Estimativa da incidência global da TB em 2013 (WHO, 2014) 
 
A OMS estima que 4% dos casos de tuberculose em 2013 ocorreram na Região 
Europeia da OMS, tendo sido a Europa Oriental a zona mais particularmente afectada 
pela epidemia de tuberculose. Na zona da UE / EEA, a taxa de TB notificada tem vindo 
a diminuir ao longo das últimas décadas, tendo atingido 14,2 por 100 000 habitantes 
em 2011. Apesar desta queda, os subgrupos específicos da população, tais como os 
sem-abrigo, migrantes, pessoas que vivem em ambientes urbanos, e reclusos, 
continuam a apresentar um risco elevado de contrair a infecção por TB, e em 
desenvolver a doença activa. Isso representa um desafio para os programas de 
controle da TB. Em particular, em muitos ambientes da UE / EEE, a contribuição dos 
casos entre os indivíduos nascidos em países estrangeiros continua a aumentar todos 
os anos. Os factores que tornam os migrantes um grupo de maior risco para 
transmissão da infecção por TB, assim como para o desenvolvimento da doença, 
podem incluir o facto de serem provenientes de países de alta incidência de 
tuberculose, assim como o estarem mais expostos a factores de risco 
socioeconómicos e comportamentais nos países de acolhimento. Os migrantes já 
instalados nos países de acolhimento também podem enfrentar barreiras legais, 
culturais, linguísticas e socioeconómicos aos cuidados de saúde que podem atrasar o 
diagnóstico da TB e limitar o seu acesso à educação para a saúde e tratamento eficaz. 
(Odone et al., 2014) 
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6.2. Dados Epidemiológicos em Portugal 
 
Segundo dados da DGS, em 2012 foram identificados 2480 casos de TB em Portugal, 
entre casos novos e retratamentos, sendo que 1901 são de nacionalidade portuguesa 
e 385 estrangeiros. A incidência de TB atingiu 21,6/100 000 habitantes,. Tais dados 
evidenciam uma diminuição de 6,1% relativamente á taxa de incidência registada em 
2011 (23/100 000 habitantes) (DGS,2014) 
 
Figura 3 - Evolução da taxa de incidência de tuberculose em Portugal 2000-2012 (DGS-PNT, 2014) 
Apesar da tendência descendente observada nas taxas da doença nos últimos anos, 
Portugal é dos países da UE o que tem a mais elevada taxa de incidência, em 
comparação com outros países da UE, sendo essa taxa apenas comparável com as 
observadas nos países do Leste europeu. ( Couceiro et al., 2011) 
No entanto, o agravamento em anos recentes da situação económica de substancial 
parte da população portuguesa, influenciada por factores como o aumento da taxa de 
desemprego, levaram a um aumento do número de pessoas que sobrevivem em 
condições de pobreza e à deterioração das condições de vida no geral. Tais 
acontecimentos podem contribuir para o agravar do problema de saúde pública que 
representa a tuberculose, e para a diminuição da efectividade dos regimes de 
tratamento em vigor. O redesenhar de um novo contexto socioeconómico pode 
originar, assim, uma regressão nos progressos conseguidos até à data no combate a 
esta doença, sendo previsível o aumento do número de casos, em particular os de 
multirresistência.( Couceiro et al., 2011) 
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A tuberculose é uma doença que tem, na maioria dos casos, origem em locais de 
interacção entre indivíduos e grupos. Requer uma abordagem holística, para que a 
sua prevenção seja eficaz, assim como uma vigilância permanente, e equipas de 
profissionais devidamente formados e preparados para exercerem a sua acção nas 
diversas áreas do combate à doença. Os factores determinantes do contexto em que 
ocorre a doença são de elevada importância em todos os estadios da sua patogénese, 
influenciando a probabilidade de exposição à infecção, a ocorrência de infecção em si, 
ou o desenvolvimento de tuberculose após infecção, e a morte causada por 
tuberculose. ( Couceiro et al., 2011) 
No entanto, quase todos os municípios em Portugal têm Centros de Diagnóstico 
Pneumológico (CDP), o que indica que a distância não é um factor de exclusão para 
os portadores da doença que procuram tratamento. Também não o será o custo do 
tratamento, pois em Portugal tal é gratuito e isento de taxas. Os problemas com a 
adesão à terapêutica estão, na maioria dos casos, relacionados com a situação de 
emigração ilegal, e com a presença de condições socioeconómicas deterioradas. 
Após extensa revisão da literatura disponível, foram identificados como sendo os 
principais factores de risco para a tuberculose pulmonar como sendo:1) VIH/SIDA;2 )a 
condição de recluso; 3)habitações precárias ou sobrelotadas; 4) estar em idade 
activa(entre 16 e 64 anos), baixas habilitações, desempregado ou trabalhador 
indiferenciado; 5) situação de sem-abrigo e 6) emigração proveniente de países com 
elevadas tavas de incidência de tuberculose. Na maioria dos casos de tuberculose 
identificados, encontram-se associados mais do que um dos factores referidos. ( 
Couceiro et al., 2011)  
Actualmente, o elevado número de casos de TB-XDR nas áreas de Lisboa, Setúbal e 
Santarém revela-se  preocupante.  
A zona do Porto e Área Metropolitana de Lisboa apresentam a maior taxa de 
incidência de tuberculose. Tal é consistente com estudos que associam as altas taxas 
de incidência em grandes metrópoles com níveis de urbanização e de imigração 
crescentes(Perdigão,et al.,2012). 
A maioria das estirpes de TB-MR ocorrentes na região de saúde de Lisboa pertence a 
uma família particular de estirpes geneticamente relacionadas, a família Lisboa, 
identificada nos anos 90. A prevalência desta família de estirpes tem vindo a aumentar 
ao longo dos anos, mostrando os estudos mais recentes que mais de 85% dos casos 
Tuberculose, um problema de saúde pública 




de TB-MR são família Lisboa. Recentemente, estirpes de TB-MR derivaram para 
estirpes XDR-TB, representando cerca de 50% das estirpes TB-MR, e sendo todas da 
família Lisboa (Perdigão,et al.,2010). Estudos recentes apontam duas possíveis 
explicações para a alta prevalência de TB-XDR em Portugal: a não-contenção das 
estirpes da família Lisboa e a alta taxa de prescrição de fluoroquinolonas. Além destes 
factores, a utilização do regime de tratamento “standard” recomendado pela WHO 
para os casos suspeitos de TB-MR, na ausência de testes de susceptibilidade para 
fármacos de primeira linha, é uma possível causa potenciadora desta situação. 
(Perdigão,et al.,2012; Perdigão,et al.2011 ) 
Outro estudo demonstrou que 92% dos isolados de TB-MR revelavam também 
resistência à etionamida, principalmente devido a resistência cruzada entre isoniazida 
e etionamida, e que 79,4% dos mesmos isolados eram também resistentes ao 
etambutol e/ou à pirazinamida.( Perdigão,et al.2011 ) 
Em consequência, a utilização do regime de tratamento “standard” no panorama 
português, não proporciona actualmente ao doente os princípios activos mais eficazes, 
podendo dar origem a resistência a fármacos injectáveis de segunda linha e/ou a 
fluoroquinolonas, potenciando assim o risco de desenvolvimento de TB- XDR.( 
Perdigão,et al.2011 ) 
 
Figura 4 - Taxa de incidência da TB por 1000000 habitantes, por distrito, em 2013 ( Portugal, 2014) 
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Figura 6- Número de casos de tuberculose notificados, distribuídos por grupo etário e sexo, em 
2013 (Portugal, 2014) 
 
Factores sociais de risco 
 
Segundo dados de 2013 (DGS),aproximadamente 30% dos doentes com TB 
apresentam factores de risco sociais, sendo o alcoolismo e o consumo de substâncias 
ilícitas (IV ou inaladas) os mais representativos.(Portugal, 2014) 
Em 2013, foram identificados 62 casos de TB entre a população reclusa. Mesmo não 
representando uma porção muito significativa do total de casos de TB em Portugal 
(2,6% do total de casos), esta é uma população em que o risco de transmissão da 
doença é elevado. A taxa de incidência de TB em reclusos em 2013 foi de 
434/100.000 reclusos, o que representa uma diminuição de 15,6% em relação aos 
dados de 2012.  
De acordo com dados do Sistema de Vigilância da Tuberculose (SVIG-TB), 
aproximadamente 14% dos doentes diagnosticados com TB em 2012 apresentava 
dependência activa de, no mínimo, uma substância ilícita (Portugal, 2014) 
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Resistência farmacológica na TB 
 
 
Figura 8- Estimativa do nº de casos de TB-MR ocorridos entre os casos notificados de TB 
pulmonar (WHO , 2014) 
Na UE, as taxas de incidência de tuberculose estão entre as mais baixas do mundo. 
No entanto, o padrão epidemiológico varia consideravelmente de país para país, com 
alguns países a demonstrarem um progresso constante no sentido da eliminação da 
doença, enquanto outros ainda enfrentam taxas inaceitavelmente altas de incidência. 
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Em todos os países, têm sido envidados esforços para combater os desafios da TB-
MR e TB-XDR. Em 2009, havia cerca de 9,4 milhões de casos de TB em todo o 
mundo, ou seja, 139 novos casos por 100 000 habitantes, com uma mortalidade de 1,3 
milhões de pessoas (20/100 000). A maioria dos casos (85%) ainda ocorre na Ásia 
(50%) e África (30%). ( Macedo et al., 2012) 
Na UE, 79.665 casos de tuberculose casos foram identificados (novos e re-
tratamento), o que origina uma taxa de notificação global da população de 15,8 por 
100 000, o que significa um decréscimo anual de 3,8%. Embora grandes progressos 
tenham sido feitos nos últimos 15 anos, desde a implementação da estratégia DOTS, 
o surgimento de TB-MR representa um sério desafio para o controle da TB; 23 dos 30 
países do EEE relataram casos de TB-MR, com os Estados bálticos, Espanha, 
Roménia e Itália, relatando 50 ou mais casos. A proporção de TB-MR, entre casos 
novos e retratamentos, foi de 5,3%. Foram identificados casos de TB-XDR em 15 
países europeus. Em 2009, foram notificados 66 casos de TB-XDR, com um aumento 
de 6,1% para 7,0% desde 2007, sendo estes casos supostamente associados a piores 
resultados após tratamento, em relação aos de TB-MDR.( Macedo et al., 2012) 
Em 2011, foram testados para susceptibilidade a fármacos de 1ª linha, 84,25% dos 
casos de TB com cultura positiva. Dos casos testados, foi identificada resistência á 
isoniazida em 7,96%, à rifampicina em 2,2%,ao etambutol em 1,66%, e á 
estreptomicina em 11,7%. (DGS,2014) 
Como demonstrado pelos dados da Tabela 2, o número total de casos de TB-MR tem 
vindo a decrescer, sendo que segundo os últimos dados, de 2013,ocorreram 17 casos 
de TB-MR. De entre os 17 casos multirresistentes, 5 revelaram-se extremamente 
resistentes (TB-XDR), o que representa 29% do total de casos de multirresistência. 
(Portugal, 2014) 
 
Tabela 4- Evolução do número de casos com TB multirresistente (MR) e TB extremamente 
resistente (XDR), 2000-2013 (Portugal, 2014) 
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Figura 9- Distribuição da TB-MR e TB-XDR em Portugal, 2000-2013 (Portugal, 2014) 
 
Em 2013, apenas foram notificados casos de TB-MR na região Norte (4 ocorrências) e 
na região de Lisboa e Vale do Tejo (13 ocorrências). (Portugal, 2014) 
A análise do sucesso terapêutico nos casos de TB multirresistente é realizada ao fim 
de 2 anos, dado que a duração da terapêutica é significativamente mais demorada do 
que nas formas susceptíveis da doença. Assim, é actualmente possível analisar o 
sucesso da terapêutica na coorte de doentes multirresistentes diagnosticados em 
2011, verificando-se que, nesse ano, em 24 dos 35 casos de TB multirresistente 




7. Discussão e Conclusões 
 
O declínio da TB em grande parte do mundo industrializado e, mais recentemente, a 
caracterização completa do genoma do M. tuberculosis, lembra-nos que muito já foi 
realizado. No entanto, o futuro da pandemia global TB será determinado pelo sucesso 
das medidas de controle em áreas de alta prevalência, pobres em recursos. É 
altamente preocupante que a TB continue a ser, a nível mundial, uma das principais 
causas de morte por doenças infecciosas em adultos, mesmo 50 anos após o 
desenvolvimento de quimioterapia efectiva. A convergência das infecções por HIV e 
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TB-XDR relembra-nos da necessidade urgente do desenvolvimento de ferramentas 
novas e mais eficazes para o tratamento e controle destas pragas persistentes. A 
aplicação dessas ferramentas onde o peso da doença é maior, constituirá o desafio 
central do controle da TB no século XXI. (Shin et al., 2014) 
Actualmente, os desafios prevalecentes da infecção pelo HIV e da resistência 
farmacológica influenciam ainda de forma negativa o controle da TB a nível global.  
Com indicações claras de que a TB-XDR é resultante da má gestão dos casos, tanto 
de TB susceptível a fármacos como de TB-MR, é imperativo que o tratamento da TB 
susceptível a fármacos seja apropriadamente seguido até ao fim da sua duração 
prevista, e que seja providenciado um diagnóstico rápido, e tratamento agressivo, bem 
como adequado da TB- MR,para evitar o desenvolvimento desnecessário de casos 
adicionais de TB-XDR. As principais intervenções prioritárias devem passar por: 1) 
fortalecimento do controle da TB, através de uma sólida implementação da Estratégia 
Stop TB, com especial enfoque nas capacidades laboratoriais e no controle de 
infecção (incluindo controle de HIV); 2) melhoria da gestão programática da TB 
resistente a fármacos, com base em directrizes actualizadas, principalmente pela 
WHO; e 3) promoção da investigação e desenvolvimento de novos diagnósticos, 
vacinas e medicamentos, bem como outras modalidades de terapia. ( YEW, Wing Wai, 
et all, 2011) 
Enquanto o avanço científico é crucial para melhorar os cuidados dos doentes com TB 
e os seus desenvolvimentos são ansiosamente aguardados, os recursos actualmente 
disponíveis devem ser direccionados no sentido de uma melhor resposta por parte do 
sistema de saúde pública, de modo a que possa ser contida a actual epidemia de 
tuberculose.( YEW, Wing Wai, et all, 2011) 
Num cenário de vulnerabilidade social, é de máxima importância sublinhar o papel da 
estrutura organizativa da luta contra a TB, proporcionando aos doentes todas as 
condições que possam favorecer o sucesso, e reforçando o papel que os vários 
sectores da sociedade podem exercer no controlo da TB na comunidade. (DGS,2014) 
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